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I. La insuficiencia cardiaca aguda y el shock cardiogénico como complicación 
tras el infarto agudo de miocardio 
 
a. Definición. Epidemiología 
 
La insuficiencia cardiaca aguda (ICA) se define como la rápida aparición y 
desarrollo de los síntomas (disnea, ortopnea...) y signos (crepitantes, edemas periféricos...) 
propios del fallo cardiaco, debido a la alteración estructural y/o funcional del corazón con 
el consecuente descenso del gasto cardiaco (GC) y elevación de las presiones de llenado 
(1) (2). Aunque existen muchas causas responsables del fallo cardiaco, la cardiopatía 
isquémica en general, y el infarto agudo de miocardio (IAM) en particular, son la 
principal causa de ICA (3). La ICA es la primera causa de hospitalización en pacientes 
mayores de 65 años (4), y su incidencia ha aumentado en los últimos años, probablemente 
en relación con el envejecimiento de la población y la mejoría en la supervivencia del 
IAM (5). Sin embargo, a pesar de los avances realizados en el tratamiento médico, la ICA 
continúa teniendo una alta morbilidad y mortalidad (6), con el consecuente peso 






Existen varios registros, desarrollados principalmente en Estados Unidos y en 
Europa, que muestran la realidad de la ICA en nuestros días (7) (8) (9) (10) (11) (12) (13) 
(14) (15) (ver tabla 1). Mención especial merecen los registros EuroHeart Failure Survey I 
y II (7) (8) (9) (10), y el ESC-HF Pilot (11) (13). Realizados en Europa, el primero 
incluye más de 3500 pacientes con ICA de 133 hospitales y 30 países diferentes; el 
segundo, 1900 pacientes con ICA de 136 hospitales y 12 países europeos distintos. Como 





































Número de muertes en España 
por Insuficiencia Cardiaca 
Figura 1- Número de muertes en España por insuficiencia cardiaca entre los años 2000 y 2015. La 
disminución del número de muertes por insuficiencia cardíaca en nuestro país en los últimos años no ha 
sido significativa, e incluso ha aumentado. Adaptado de ref. (6). 
	 3	
llegar a alcanzar hasta el 11% (como ocurre en el registro ALARM-HF, donde casi el 
12% de los pacientes presentaban shock cardiogénico (SC)).  
La expresión clínica más grave de la ICA es el SC, que viene definido por los 
siguientes criterios clínicos y hemodinámicos (2): 
• Presión arterial sistólica (PAS) < 90mmHg o necesidad de drogas vasoactivas para 
mantener una PAS >/= 90mmHg de forma mantenida. 
• Elevación de las presiones de llenado, con valores de presión capilar pulmonar (PCP) 
> 18mmHg. 
• Índice cardíaco (IC) < 1,8 l/min/m2 o < 2,2 l/min/m2 con soporte vasoactivo. 
• Signos de hipoperfusión periférica (al menos uno de los siguientes): 
§ Disminución del nivel de conciencia 
§ Frialdad y palidez en las extremidades 
§ Oliguria, definida por un volumen de diuresis < 30 ml/h 
§ Lactato sérico > 2 mmol/L 
La incidencia de SC en pacientes que han sufrido un IAM oscila entre el 4% y el 15% (2), 
con una mortalidad que se mantiene en niveles cercanos al 50%.   
Así pues, la ICA presenta una alta incidencia con una elevada mortalidad y 
morbilidad, especialmente en su forma más grave: el SC. Ello constituye un problema de 




Tabla 1. - Hallazgos de los principales registros de insuficiencia cardiaca aguda en el mundo 
 EHFS I EHFS II ESC-HF Pilot 








Características del estudio 
Número de pacientes 11327 3580 1892 105388 48612 4953 
Región Europa Europa Europa EEUU EEUU * 
Número de países 24 30 12 1 1 9 
Fecha 2000-2001 2004-2005 2009-2010 2001-2004 2003-2004 2006-2007 
Características de los pacientes 
Edad media (años) 71 69,9 70 72 73,1 66-70 
(mediana) 
Sexo masculino (%) 53 61 63 48 48 62 
Shock cardiogénico (%) <1 3,9 2,3 2  11.7 
Ingreso en Unidad 
Coronaria (%) 
7 51  19  75 
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Tabla 1. - Hallazgos de los principales registros de insuficiencia cardiaca aguda en el mundo (continuación) 
 EHFS I EHFS II ESC-HF Pilot 






Características de los pacientes (continuación) 
FEVI preservada (%) 55 34 39 40 51 25 
Hallazgos 
Mortalidad intrahospitalaria (%) 6,9 6,7 3,8 4 4 11 
Estancia media (días) 11 9 8 4 4 6 
Mortalidad a los 30-90 días tras el 
alta hospitalaria (%) 
6,6   11.2 9  
Mortalidad al año del alta 
hospitalaria (%) 
24   36 30  
Tabla 1- Hallazgos de los principales registros de insuficiencia cardiaca aguda en el mundo.  EHFS: EuroHeart Failure Survey; ESC-HF Pilot: European 
Society of Cardiology-Heart Failure; ADHERE: Acute Decompensated Heart Failure National Registry; OPTIMIZE-HF: Organized Program to Initiate 
Lifesaving Treatment in Hospitalized patients with Heart Failure; ALARM-HF: Acute Heart Failure Global Survey of Standard Treatment; *: varios países de 
Europa, Turquía, México y Australia. Tabla adaptada de ref. (2).  
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b. Fisiopatología  
 
En la fisiopatología del fallo cardiaco agudo intervienen uno o más de los 
siguientes mecanismos (ver figura 2): sobrecarga de volumen, sobrecarga de presión, 
disfunción sistólica del ventrículo izquierdo (VI) y disfunción en la relajación o llenado 
diastólico del VI (2).  
 
Sobrecarga de volumen: La congestión, tanto pulmonar como periférica, es el factor 
denominador común de la ICA (16), siendo la sobrecarga de volumen por retención hídrica 
una de sus causas. La retención hídrica y el aumento de los niveles de sodio se deben a la 
acción del eje renina-angiotensina-aldosterona, mecanismo que es activado ante el descenso 
del GC y la consecuente hipoxia tisular, lo que desencadena una cascada metabólica con 
liberación de catecolaminas, vasopresina y la activación de dicho eje.   
Sobrecarga de presión: La congestión propia de la ICA también puede deberse a una 
inadecuada redistribución de fluidos debido al aumento de las resistencias periféricas tanto 
venosas como arteriales (2). La vasoconstricción venosa aumenta el retorno, mientras que 
la vasconstricción arterial aumenta la postcarga. Todo ello resulta en un aumento de las 
presiones del VI y los capilares pulmonares, con la consecuente congestión pulmonar. 
Disfunción sistólica del VI: El fallo de bomba, presente en la mayoría de casos de ICA que 
se producen tras el IAM, da lugar a una reducción del GC y la consecuente activación del 
eje renina-angiotensina-aldosterona. 
Disfunción diastólica del VI: El fallo en la relajación y/o llenado diastólico del VI 
contribuye, junto con el aumento de presiones pre- y post- capilares, a una inadecuada 
redistribución del volumen circulante y a la congestión propia del fallo cardíaco.  
	 7	
 Según el mecanismo que predomine como causa subyacente de la congestión en la 
ICA, deberemos centrar los esfuerzos terapéuticos bien en el balance hídrico negativo y 
mejora de la contractilidad cardiaca (en caso de que predomine el fallo de bomba y la 
activación del eje renina-angiotensina-aldosterona, con cifras bajas de presión arterial 
(PA)), o bien en contrarrestar la vasoconstricción venosa y arterial (en caso de que 







Figura 2- Fisiopatología de la insuficiencia cardíaca aguda. Dos posibles mecanismos dan lugar a 
la congestión pulmonar periférica. Aunque existen dos tipos de pacientes extremos según el 
mecanismo predominante, lo habitual es que ambos mecanismos coexistan. Figura adaptada de ref. 
(2).  
	 8	
 Si bien la cardiopatía isquémica es la principal causa de ICA (3), esta también puede 
producir, a su vez, isquemia o necrosis miocárdica. El motivo es el disbalance que tiene 
lugar en la ICA entre la oferta y demanda miocárdica de oxígeno. Por un lado, la caída de la 
presión arterial diastólica (PAD) y el aumento de las presiones de llenado del VI provocan 
una disminución del flujo coronario. Por otro, la hipoxia tisular desencadena una cascada 
metabólica con liberación de catecolaminas, vasopresina y activación del sistema renina-
angiotensina-aldosterona. Las catecolaminas aumentan las resistencias vasculares, la 
contractilidad y la frecuencia cardiaca (FC), aunque también la demanda miocárdica de 
oxígeno. La taquicardización excesiva del corazón en este contexto puede dar lugar a una 
disminución en el tiempo de llenado diastólico y perfusión coronaria Todo ello, en un 
paciente que además presente de base cardiopatía isquémica, puede dar lugar a isquemia 
por afectación de la perfusión coronaria tanto en el vaso responsable (en el caso de un 
IAM) como en zonas remotas que presenten arteriosclerosis significativa, perpetuando así 
el cuadro (2) (16). 
En la fisiopatología del SC intervienen, además de los mecanismos anteriormente 
comentados, el descenso del GC, el síndrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) y 
la disfunción vascular (2). 
 
Disminución del GC: El inotropismo negativo secundario, en la mayoría de los casos, al 
IAM, da lugar a una incapacidad del corazón para mantener un flujo sanguíneo suficiente 
que permita una adecuada perfusión y oxigenación tisular.  
SRIS: en el SC tiene lugar una respuesta inflamatoria  con elevación de los niveles de 
citoquinas circulantes sin necesidad de que exista un componente séptico asociado. A su 
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vez, el SRIS puede afectar a la contractilidad miocárdica perpetuando así la situación de 
shock (2). 
Disfunción vascular: Como ya hemos comentado anteriormente en la fisiopatología de la 
ICA, existe un mecanismo de vasoconstricción y aumento de las resistencias vasculares 
periféricas favorecido tanto por factores crónicos (ateroesclerosis...) como agudos 
(catecolaminas endógenas). Pero en el estado de shock mantenido puede surgir también el 
mecanismo contrario, existiendo cierta vasoplejía y vasodilatación que anula los efectos 
de la vasoconstricción previa. La vasoplejía responde a un estado de inflamación 
sistémica presente en el shock, con niveles aumentados de la enzima óxido nítrico 
sintetasa, que no sólo aumenta los niveles de óxido nítrico circulante sino también los de 
peroxinitrito, una especie reactiva de nitrógeno con efectos cardiotóxicos e inotrópicos 
negativos (17). 
 
 Así pues, tanto la ICA como el SC responden a un mecanismo fisiopatológico 
complejo (ver figura 3) en el que el mecanismo inicial es la disfunción miocárdica, pero 
en el que las consecuencias derivadas de la hipoperfusión tisular amplifican y perpetúan la 







c. Monitorización hemodinámica en la insuficiencia cardiaca aguda y shock 
cardiogénico. El catéter de Swan Ganz 
 
La monitorización hemodinámica debe considerarse siempre en los pacientes con 
ICA grave y SC. El objetivo será, por un lado, identificar el proceso fisiopatológico 
subyacente para dirigir el tratamiento y optimizar los parámetros hemodinámicos; por otro, 
evaluar los efectos de las medidas aplicadas y la evolución del paciente (16). Los 
Figura 3- Fisiopatología del shock cardiogénico. VI: ventrículo izquierdo. NOS: NO sintetasa. 
NO: óxido nítrico. TNF-alfa: factor de necrosis tumoral alfa. Figura adaptada de ref. (2).  
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parámetros hemodinámicos con sus valores de normalidad y técnicas de medición se 
muestran en la tabla 2 y son descritos a continuación (16)(2)(18)(19)(20)(21): 
 
PA: En aquellos pacientes con ICA grave o SC se opta por la monitorización invasiva de la 
PA mediante la colocación de un introductor arterial. La PA media (PAM) será el 
parámetro de referencia, teniendo como objetivo valores de PAM > 65-70mmHg. Como 





GC (litros/minuto): El GC se define como el volumen de sangre eyectado del VI en un 






Existen diversas técnicas para medir el GC, tanto invasivas como no invasivas. Entre las 
técnicas no invasivas se encontrarían los métodos de biorreactancia y bioimpedancia para 
estimar el GC, así como el Doppler cardíaco. Los primeros presentan una menor fiabilidad 
y validez en comparación con los métodos clásicos; el segundo, tiene las limitaciones de ser 
§ GC (l/min) = FC (latidos/min) x volumen latido (VL) (ml/latido) 
§ IC (l/min/m2) = GC (l/min) / área de superficie corporal (m2) 
 
GC normal: 4 – 8 L/min 
IC normal: 2,5 – 4L/min/m2 
Rango de FC normal: 60 – 100lpm 
VL normal: 60 – 100 ml/latido 
PAM normal: > 70mmHg 
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operador dependiente y de proporcionar una monitorización tan solo intermitente . Entre las 
técnicas invasivas, el GC puede estimarse a través de catéteres colocados a nivel venoso 
central (sistemas PICCO, LIDCO) o en la arteria pulmonar (catéter de Swan Ganz). Los 
catéteres venosos centrales que permiten estimar el GC son menos invasivos pero menos 
exactos que el catéter de Swan Ganz, que continúa siendo el método clásico y gold 
standard (16) (18). 
 
Volumen latido (VL): Cantidad de sangre eyectada del ventrículo en un latido. Es la 
diferencia entre el volumen telediastólico (VTD) (volumen de sangre presente en el 
ventrículo durante la telediástole) y el volumen telesistólico (VTS) (volumen de sangre 







Podemos estimar el VL a través de ecocardiografía 2D (VTD, VTS) y método Doppler (a 
partir de la integral de velocidad en el tracto de salida del VI). De forma invasiva, puede 
calcularse a partir de los valores de GC y FC (ver punto anterior). El VL depende de la 
precarga, postcarga y contractilidad miocárdica. Así pues, estos tres factores, junto con la 
FC,  determinarán el valor del GC.  
 
Fracción de eyección (FE): Es el VL expresado como porcentaje del VTD.  
• VL (ml/latido) = VTD (ml) – VTS (ml) 
• VL (ml/latido) = GC (L/min) / FC (lpm) x 1000 
 
*Nota: 1000 se utiliza para convertir L/min en ml/latido 








Así, para calcular la FE necesitamos conocer el VTD y el VL. El primero puede ser 
estimado a partir de ecocardiografía 2D o, de forma invasiva, a partir de la proyección de 
las imágenes telediastólicas y telesistólicas obtenidas por angiografía. Las técnicas de 
medición del VL han sido explicadas anteriormente. 
 
Precarga: Nivel de estiramiento de la fibra miocárdica durante la telediástole, que depende 
a su vez de la magnitud de volumen presente en el ventrículo al final de esta fase. En 
ausencia de patología mitral, la presión diastólica del VI es parecida a la presión de la 
aurícula izquierda (PAI) y a la PCP, puesto que todas estas estructuras están directamente 
comunicadas. Así, la precarga ventricular izquierda se estima a partir del valor de PCP. El 
gold standard para obtener la PCP es el implante de un catéter en la arteria pulmonar 
(catéter de Swan Ganz). Sin embargo, también podemos estimar el valor de PCP mediante 
ecocardiografía Doppler. Del mismo modo a lo que ocurre en las cavidades izquierdas, la 
presión diastólica del ventrículo derecho (VD) será, en ausencia de estenosis tricúspide, 
parecida a la presión de la aurícula derecha y a la presión venosa central (PVC), puesto que 
todas estas estructuras también están directamente comunicadas. Es por ello que la precarga 
ventricular derecha se estima a partir de la presión arterial derecha o de la PVC. Podemos 
obtener el valor de PVC a través de la colocación de un catéter venoso central, y el de la 
• FE (%) =      VTD (ml/latido) – VTS (ml/latido) 
                                                        VTD (ml) 
 
FE del VI normal: > 55% 
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presión arterial derecha a través de un catéter de Swan Ganz. Como alternativa no invasiva, 
es posible estimar el valor de presión arterial derecha/PVC mediante ecocardiografía 2D, a 




Postcarga: Tensión desarrollada por las fibras miocárdicas durante la eyección ventricular 
sistólica, que viene determinada por la resistencia, impedancia o presión que el ventrículo 
debe vencer para eyectar su volumen de sangre. Esto a su vez depende de una serie de 
factores, entre los que se incluyen: volumen y masa de la sangre eyectada, tamaño y grosor 
parietal del ventrículo e impedancia de la vasculatura. En el entorno clínico, las mediciones 
más sensibles de la postcarga son la resistencia vascular sistémica (RVS) para el ventrículo 
izquierdo y la resistencia vascular pulmonar (RVP) para el VD. Las resistencias vasculares 
se definen como la proporción en la que disminuye la presión entre dos puntos de un 
segmento vascular y el flujo sanguíneo que pasa a través de ese segmento. Es decir, es una 
medida del comportamiento del flujo pulsátil en los lechos vasculares dinámicos y diversos. 
Las resistencias vasculares se definen en unidades absolutas (dinas-s x cm-5) o unidades 
híbridas (unidades Woods). Podemos estimar las resistencias vasculares a partir de los 
valores de GC, PAM, PAD, presión arterial pulmonar (PAP) y PCP.  
 
PVC/PAD normal: 2 – 6mmHg 
PCP/PAI normal: 6 – 12mmHg 
 
• RVS (dinas-s x cm-5) = PAM – PAD    x   80    
                                            GCsistémico 
 
• RVP (dinas-s x cm-5) = Presión arterial pulmonar media (PAPM) – PCP   x   80    





*nota: en ausencia de shunt, se asume que el GC sistémico y el GC pulmonar son iguales 
 
Las técnicas de medición de PA, GC y PCP ya han sido explicadas anteriormente. La PAP 
también puede obtenerse a partir de la colocación de un catéter de Swan Ganz o, de forma 
no invasiva, mediante ecocardiografía Doppler (a partir de la velocidad de regurgitación 
transtricuspídea, si presente). Resistencias sistémicas bajas o normales deben orientar a 
SIRS. 
 
Contractilidad: La contractilidad o inotropismo es la propiedad inherente de las fibras 
musculares miocárdicas de acortarse, independientemente de la precarga y/o la postcarga. 
No es posible obtener directamente mediciones de contractilidad. Los parámetros de 
evaluación clínica son elementos indirectos y todos incluyen determinantes de precarga y 
postcarga. Estos son: el VL (visto anteriormente), el índice de volumen latido (IVL) y el 
índice sistólico del trabajo del ventrículo izquierdo (ISTVI). Tanto el IVL como el ISTVI 
pueden estimarse a partir de parámetros expuestos anteriormente, y tienen valor pronóstico 





PAPM normal: 9 – 19 mmHg 
RVS normales: 700 – 1600 dinas-s x cm-5 
RVP normales: 20 – 130 dinas-s x cm-5 
• IVL (ml/latido/m2) = VL / superficie corporal 
• ISTVI (g/m2/latido) = IVL x (PAM – PCP) x 0,0136 
IVL normal: 33-47 ml/latido/m2 
ISTVI normal: 50-62 g/m2/latido 
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Saturación de oxígeno venosa mixta (SVO2): Es el porcentaje de hemoglobina oxigenada 
sobre el total de hemoglobina contenida en 100 ml de sangre venosa mixta. La sangre 
venosa mixta se obtiene en la arteria pulmonar y es la mezcla de sangre venosa procedente 
de vena cava inferior (VCI), vena cava superior (VCS) y seno coronario. Sabiendo que la 
saturación de oxígeno de la sangre arterial es en condiciones de normalidad del 95-100%, 
este parámetro da una idea del consumo de oxígeno por parte de los tejidos, que en 
condiciones normales es de aproximadamente el 25%. Así, es un indicador global del 
equilibrio entre el aporte y el consumo de oxígeno. Si la SVO2 es baja (por debajo del 
60%), o bien el suministro de oxígeno no es suficiente o la demanda de oxígeno ha 
aumentado. Se considera por ello un marcador subrogado del GC. Para obtener el valor de 




SVO2 normal: 60 – 80% 
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Tabla 2. –Parámetros hemodinámicos 
Parámetros  Método/técnica Valores de normalidad Utilidad clínica 







• Manguito de presión  
90 – 140 (mmHg) 
60 - 90 (mmHg) 
70 - 105 (mmHg) 
• Definición SC 
• Cálculo RVS 
• Guía para ajuste de tratamiento y evolución de 
los pacientes 
GC • CAP (Swan-
Ganz) 
• Ecografía 2D y Doppler 
• Métodos de 
biorreactancia y 
bioimpedancia 
4 – 8 L/min • Definición SC 
• Cálculo RV  
• Guía para ajuste de tratamiento y evolución de 
los pacientes 
IC • CAP (Swan-
Ganz) 
• Ecografía 2D y Doppler 




2,5 – 4 L/min • Definición SC 
• Guía para ajuste de tratamiento y evolución de 
los pacientes 
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Tabla 2. –Parámetros hemodinámicos (continuación) 
Parámetros  Método/técnica Valores de 
normalidad 
Utilidad clínica 
 Invasiva No invasiva   
VL A partir del GC:  
• CAP (Swan-Ganz) 
A partir de VTD y VTS: 




60 – 100 ml/latido • Estimación indirecta de la FE y 
contractilidad cardíaca 
• Cálculo GC 
IL • CAP (Swan-Ganz) • Ecocardiografía 2D 
• Ecocardiografía 
Doppler 




• CAP (Swan-Ganz) • Ecocardiografía 
Doppler (estimada a partir 
de la PAP diastólica, 
estimada a su vez a partir de 
la regurgitación pulmonar) 
6 – 12 mmHg • Estimación precarga VI para: 
o Guiar el manejo hídrico 
o Diagnóstico diferencial 
Shock y EAP 
o Cálculo RVP 
	 19	
Tabla 2. –Parámetros hemodinámicos (continuación) 
Parámetros  Método/técnica Valores de 
normalidad 
Utilidad clínica 
 Invasiva No invasiva   
PVC • CVC 
• CAP (Swan – Ganz) 
Ecocardiografía 2D 
(a partir del diámetro de la vena 
cava inferior y su grado de 
colapso inspiratorio) 
 
2 – 6 mmHg • Estimación precarga ventrículo 
derecho, permitiendo: 






• CAP (Swan – Ganz) Ecocardiografía Doppler 
(estimadas a partir de la 
regurgitación transtricuspídea y 
pulmonar, si presentes) 
 
15 – 30 mmHg 
4 – 12 mmHg 
9 – 19 mmHg 
• Diagnóstico y clasificación 
HTP 
• Cálculo RVP 
ISTVI • CAP (Swan – Ganz) 
• Introductor arterial 
• Ecocardiografía 2D y 
Doppler 
• Manguito de presión  
50 – 62 
g/m2/latido 
• Estimación indirecta de la FE y 
contractilidad cardíaca 
• Valor pronóstico en el SC 
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Tabla 2. –Parámetros hemodinámicos (continuación) 
Parámetros  Método/técnica Valores de normalidad Utilidad clínica 
 Invasivo No invasivo   
RVS • CAP (Swan – Ganz) 
• Introductor arterial 
• Ecocardiografía 2D y 
Doppler 
 
• Manguito de presión  
700 – 1600 dinas-s x cm-5 • Estimación postcarga 
VI 
• Guía para el 
tratamiento médico 
RVP • CAP (Swan – Ganz) 
• Introductor arterial 




• Manguito de presión  
20 – 130 dinas-s x cm-5 • Estimación postcarga 
ventrículo derecho 
• Diagnóstico y 
clasificación HTP 
• Guía para el 
tratamiento médico 
SVO2 • CAP (Swan-Ganz)  60 – 80 % Indicador global del 
equilibrio entre el aporte y 
el consumo de oxígeno 
Tabla 2 – Parámetros hemodinámicos. PA: presión arterial; SC: shock cardiogénico: RVS: resistencias vasculares sistémicas; GC: gasto cardíaco; CAP: 
catéter de arteria pulmonar; RV: resistencias vasculares; IC: índice cardíaco; VL: volumen latido; VTD: volumen telediastólico; VTS: volumen telesistólico; FE: 
fracción de eyección; PCP: presión capilar pulmonar; VI: ventrículo izquierdo; EAP: edema agudo de pulmón; RVP: resistencias vasculares pulmonares; PVC: 
presión venosa central; CVC: catéter venoso central; PAP: presión arterial pulmonar; HTP: hipertensión pulmonar; ISTVI: índice sistólico del trabajo del ventrículo 






Así pues, muchos de los parámetros hemodinámicos requieren para su medición 
el implante de un catéter en la arteria pulmonar. El catéter de arteria pulmonar o catéter de 
Swan Ganz se introdujo en 1970 y su uso se generalizó en las unidades coronarias (16). 
Después fue desplazado por el desarrollo del ecocardiograma y cayó en desuso por la 
aparición de varios estudios que no demostraron beneficio clínico con su empleo (23) (24) 
(25) (26), e incluso más eventos adversos (16). Sin embargo, no hay casi estudios en 
pacientes cardiópatas (16). El único estudio en pacientes con insuficiencia cardiaca no 
incluyó pacientes en SC (27), y aquí tampoco aportó beneficio. En cualquier caso, la 
medición de parámetros hemodinámicos por ecocardiografía requiere de personal experto y 
es una técnica operador-dependiente; además, no permite una monitorización continua de 
dichos parámetros. Es por esto que el catéter de Swan Ganz todavía tiene cierto papel en el 
manejo del paciente con ICA o SC, y su uso todavía está recomendado tanto por las Guías 
de práctica clínica como por varios autores (28) (26) en pacientes seleccionados: pacientes 
refractarios al tratamiento instaurado, pacientes persistentemente hipotensos sin clara 
elevación de las presiones de llenado del VI y pacientes candidatos a cirugía cardíaca, 




Los principales objetivos del tratamiento de la ICA y el SC son: 
• Mejorar la oxigenación sistémica 
• Recuperar y mantener la estabilidad hemodinámica 
• Optimizar la volemia  
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• Aliviar los síntomas 
• Corregir la causa precipitante del fallo cardiaco agudo 
 
Oxigenación: El aporte de oxígeno no está indicado de forma sistemática en la ICA, ya que 
provoca vasoconstricción y disminuye el GC (16). Únicamente deberemos administrar 
oxígeno en aquellos pacientes en los que la congestión pulmonar provoque hipoxemia 
(SpO2 < 90%). Si la hipoxemia se acompaña además de hipercapnia, la ventilación 
mecánica no invasiva (VMNI) es especialmente útil. Tanto la presión positiva espiratoria 
(CPAP) como la presión inspiratoria + espiratoria (BIPAP) permiten mejorar el distrés y 
ayudan a disminuir las tasas de intubación (1). En aquellos casos en los que fracase tanto el 
aporte de oxígeno como la VMNI, se deberá recurrir a la intubación orotraqueal y 
ventilación mecánica invasiva. 
 
Soporte hemodinámico: Dependiendo del mecanismo fisiopatológico predominante en la 
ICA (ver figura 2 y figura 3) deberemos utilizar un tipo u otro de drogas vasoactivas. 
Aquellos pacientes con normo o hipertensión, en los que predomine la elevación de las 
presiones de llenado, deberán recibir fármacos vasodilatadores. En los casos en los que 
predomine el fallo de bomba con hipotensión, en cambio, se deberán emplear fármacos 
inotrópicos y vasoconstrictores. El uso de vasodilatadores estará, por tanto, contraindicado 
en el SC. 
-Vasodilatadores: Son el segundo grupo de fármacos más empleado, tras los 
diuréticos, en la ICA (1). Disminuyen la precarga y la postcarga gracias a su efecto 
vasodilatador venoso y arterial, permitiendo así aumentar el VL. Sin embargo, no 
	 23	
existen datos robustos de su beneficio clínico (2). Hay que monitorizar la PA 
durante su empleo y suspender su administración en caso de hipotensión, pues la 
hipotensión se asocia con una mayor mortalidad en pacientes con ICA (21). 
También deberá evitarse su uso en pacientes con obstrucción valvular y fisiología 
restrictiva (2). El mecanismo de acción, dosis y efectos secundarios de los 
principales fármacos vasodilatadores se muestran en la tabla 3. 
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Tabla 3. - Mecanismo de acción, dosis y efectos secundarios de los principales fármacos vasodilatadores empleados en insuficiencia cardiaca hipertensiva 
Fármaco  Mecanismo de acción Dosis  Efectos secundarios 
Solinitrina -Efecto principalmente venodilatador, disminuyendo la precarga 
ventricular y aliviando la congestión pulmonar 
-A altas dosis, efecto vasodilatador arterial, lo que hace 









Nitroprusiato -Efecto vasodilatador venoso y arterial, con la consiguiente 






-Isquemia coronaria por efecto de “robo arterial” 
-Toxicidad: sus metabolitos, cianuro y tiocinato, 
pueden producir toxicidad. Especial precaución en 
pacientes con patología renal o hepática 
-Hipotensión 
-Cefalea 
Nesiritida -Péptido natriurético recombinante humano con propiedades 
vasodilatadoras venosas, arteriales y coronarias, reduciendo la 
precarga, la postcarga y aumentando el gasto cardíaco 
-Aumento de la excreción de sodio 






-Inotrópicos: permiten aumentar el GC y mejorar la perfusión tisular en la ICA 
hipotensiva y SC. Disponemos de 3 clases de fármacos inotrópicos, según su diana 
de acción (ver figura 4): simpaticomiméticos (dobutamina), sensibilizantes del 
calcio (levosimendán) e inhibidores de la fosfodiesterasa (milrinona, enoximona). El 
mecanismo de acción, dosis y utilidad clínica de estos fármacos inotrópicos se 
muestra en la tabla 4 (2)(16)(1). La dobutamina es el agente inotrópico más 
empleado en la ICA y SC, con una recomendación clase IIb nivel de evidencia C 
según las Guías Europeas para el manejo de la insuficiencia cardiaca 2016 (1). Sin 
embargo, en aquellos pacientes en ICA en los que el tratamiento con fármacos beta 
bloqueantes haya contribuido a la situación de bajo gasto, el levosimendán es el 
inotrópico de elección por encima de la dobutamina, con un nivel de recomendación 
IIb C (1) (30). Pero en general el levosimendán no es apropiado para pacientes con 
marcada hipotensión (PAS < 85mmHg) o en situación de SC debido a su efecto 
vasodilatador (31), salvo que se asocie con otros fármacos inotrópicos o 
vasopresores (1) (32) (33). Por otro lado, el perfil hemodinámico de los inhibidores 
de la fosfodiesterasa de tipo III se encuentra en una zona intermedia entre el de un 
vasodilatador puro y el de un agente inotrópico. Son útiles para aumentar el GC en 
situaciones en las que predomine la elevación de las resistencias vasculares 
pulmonares y sistémicas y, al igual que el levosimendán, para contrarrestar los 
efectos de la ICA o SC precipitado por el uso de beta bloqueantes (nivel de 
recomendación IIb C) (16) (1). Su uso no está recomendado, sin embargo, en 
pacientes con isquemia coronaria ni con cifras de PA bajas. 
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-Vasoconstrictores: permiten aumentar la PA y redistribuir el flujo sanguíneo hacia 
los órganos vitales. El mecanismo de acción, dosis y utilidad clínica de los fármacos 
vasoconstrictores se muestra en la tabla 5 (2)(16)(1). Son, principalmente, la 
noradrenalina y la dopamina. La noradrenalina demostró un mejor perfil de 
seguridad en comparación con la dopamina en pacientes cardiópatas en el estudio 
SOAP II (34), por lo que es el vasopresor de elección en la ICA o SC que cursen 
con hipotensión refractaria (nivel de recomendación IIb) (1), preferiblemente 
asociado a un inotrópico para mejorar la situación hemodinámica.  
 
-Digoxina: Efecto inotrópico positivo y cronotropo negativo, indicada únicamente 
en pacientes con fibrilación auricular (FA) y respuesta ventricular rápida. Perfil de 
seguridad bajo, con riesgo de intoxicación. 
-Soporte circulatorio mecánico: en pacientes que no responden a la terapia habitual 
puede ser necesario recurrir al soporte circulatorio mecánico. El balón de 
contrapulsación intraaórtico (BCIA) es el dispositivo más utilizado en el SC. 
Permite un aumento de la presión diastólica, una disminución de la postcarga del VI 
y la mejora de la perfusión coronaria. Sin embargo, no existen estudios que 
demuestren beneficio clínico con su uso, por lo que las guías no lo recomiendan de 
forma rutinaria (1) (16). Las asistencias ventriculares constituyen el siguiente 
recurso en estos pacientes, bien como puente a la recuperación o como puente a la 







Optimización de la volemia: La congestión, tanto pulmonar como periférica, es el factor 
denominador común de la ICA, ya sea por redistribución de fluidos o por sobrecarga de 
volumen (ver figura 2). El SC también cursa, habitualmente, con congestión pulmonar y 
retención de fluidos (ver figura 3). Pero en algunos estadíos puede existir una disminución 
del volumen intravascular efectivo. Dependiendo de los datos hemodinámicos de PVC, 
PCP, etc. deberá optimizarse la volemia con las siguientes medidas: 
 
 -Fluidoterapia: Los pacientes en SC sin evidencia de congestión o sobrecarga de 
volumen podrían beneficiarse de fluidoterapia si existe una disminución del volumen 
intravascular efectivo. Esta circunstancia puede evaluarse a través de la respuesta 
tensional  a la infusión de cristaloides (300-500ml) en 20-30min reevaluando sus 
Figura 4 – Dianas farmacológicas de los principales fármacos inotrópicos. β -Receptor agonist: 
agonista del receptor β; PDE: fosfodiesterasa; PDE-inhibitors: inhibidores del receptor de la 
fosfodiesterasa; CA-sensitizer: sensibilizantes del calcio; Digitalis: digital. Figura procedente de 
ref. (11) 
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efectos hemodinámicos cada 10min. Un aumento de la presión, de la diuresis o un 
descenso de la FC son datos a favor de continuar con su aporte. Por el contrario, la 
falta de mejoría tensional junto con un aumento de la PVC (o PCP) superior a 2-
3mmHg sobre la basal debe llevar a detener la infusión y a valorar posteriormente las 
necesidades de volumen. La monitorización de los parámetros hemodinámicos (GC, 
PCP, PVC, etc es fundamental para evitar la sobrecarga de fluidos en el SC (16). 
 
-Diuréticos: Los diuréticos son el pilar fundamental del tratamiento de la ICA, cuyo 
denominador común es la congestión. También son imprescindibles en el tratamiento 
del SC que curse con datos de sobrecarga de volumen y edema pulmonar. Los 
fármacos con efecto diurético aumentan la excreción renal de agua y sodio, además 
de presentar cierto efecto venodilatador que permite reducir las presiones de llenado 
(1). Los diuréticos de asa (furosemida) son los diuréticos de primera línea en el 
tratamiento de la ICA, y su uso debe iniciarse de forma precoz una vez establecido el 
diagnóstico (2). La dosis óptima y la vía de administración (infusión en bolo o 
continua) no está bien definida. La dosis total de diurético debiera ser la mínima 
necesaria para conseguir el efecto clínico deseado; en cualquier caso, es lógico pensar 
que la dosis inicial intravenosa a administrar deberá ser al menos la misma que la 
dosis que el paciente llevara en casa vía oral (vo), en aquellos casos de reagudización 
en un paciente que ya presenta fallo cardiaco crónico (1). Respecto a la vía de 
administración, no se han encontrado diferencias entre su administración en bolo 
intravenoso o perfusión continua (35). Sin embargo, sí que se recomienda cambiar de 
estrategia (de bolo a perfusión, y viceversa) en caso de resistencia al tratamiento (2). 
En pacientes con edema resistente puede ser necesaria una combinación de varios 
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diuréticos (por ejemplo, un diurético del asa y una tiazida) (16). Más discutida es la 
indicación de añadir dopamina a bajas dosis para mejorar la diuresis, que no demostró 
ningún beneficio en el estudio ROSE-AHF (36), y que ya no está recomendada por 
las Guías Europeas de práctica clínica. 
 
-Antagonistas del receptor de la vasopresina: La vasopresina u hormona antidiurética 
puede estar inapropiadamente elevada en la ICA, contribuyendo a la sobrecarga de 
volumen. El tolvaptán es un antagonista del receptor de la vasopresina, indicado en 
aquellos pacientes con sobrecarga de volumen e hiponatremia refractaria al 
tratamiento (1). 
 
-Terapia renal sustitutiva: Aunque no es una terapia de primera línea, en pacientes 
refractarios al tratamiento diurético puede ser necesario la ultrafiltración venovenosa 
aislada (16). Son, además, criterios de hemodialfiltración: la hiperpotasemia severa 
(K+ >/= 6,5 mmol/L), la acidosis severa (pH </= 7,20), niveles de urea sérica >/= 150 
mgdL y niveles de creatinina >/= 3,4 mg/dL (1). 
 
Alivio de los síntomas: Aunque la administración de morfina por vía iv puede contribuir a 
la mejoría sintomática en los pacientes con ICA gracias a su efecto ansiolítico, 
venodilatador y reducción del distrés respiratorio, el uso de opiáceos no está indicado de 




Corrección de la causa precipitante del fallo agudo: estará indicado corregir la causa 
precipitante de la ICA (taquiarritmia, bradiarritmia, síndrome coronario agudo, etc) 
mediante el manejo específico de cada proceso en concreto. Señalar que en aquellos 
pacientes con fallo cardiaco crónico que presenten una reagudización de la insuficiencia 
cardiaca debe mantenerse el tratamiento oral previamente instaurado, salvo 
contraindicación por inestabilidad hemodinámica (hipotensión, hipoperfusión, bradicardia), 
alteraciones iónicas o fracaso renal. Así, el tratamiento beta bloqueante debe mantenerse 
ante un episodio de ICA (39) (40) (41) (42), salvo que sea el responsable de la 
descompensación o el paciente se encuentre en SC (1). 
 
 El tratamiento de la ICA y SC según el mecanismo fisiopatológico predominante 






Figura 5- Manejo de la ICA / SC. Adaptado de ref. (1) 
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Tabla 4.  – Mecanismo de acción, dosis y utilidad clínica de los principales fármacos inotrópicos 
Fármaco Mecanismo de acción Dosis Utilidad clínica 
Simpaticomiméticos 
Dobutamina Catecolamina sintética con efectos: 
β1:      GC      FC      PCP 
β2: vasodilatación arterio-venosa e hipotensión 
α1: vasoconstricción (altas dosis) 
Vida media: 2 min 
Máximo efecto: 10min 
Dosis: 2 – 20 µg/kg/min 
ICA o SC que curse con 
-Hipoperfusión periférica  
-Bajo gasto cardíaco 
Sensibilizantes del calcio 
Levosimendán Sensibliza las proteínas contráctiles al calcio: 
    GC     PCP 
Activa canales del potasio ATP-sensibles de la fibra muscular 
lisa: vasodilatación   PAM   RVS   RVP 
Vida media: 80h 
Máximo efecto: 30min 
Dosis: 0,25-0,75 µg/kg en 10min 
(opcional) + 0,05-0,2 µg/kg/min 
              ICA o SC... 
-Precipitado por el uso de beta 
bloqueantes 
Inhibidores de la fosfodiesterasa 
Milrinona Aumenta el AMPc inhibidendo la enzima que lo cataboliza 
(fosfodiesterasa): 
   GC 
Vasodilatador 
Vida media: 2,5h 
Dosis: 25-75 µg/kg en 10min (opcional) + 
0,375-0,75 µg/kg/min 
        ICA que curse con:  
-Hipoperfusión periférica   
-Elevación de las resistencias 
vasculares 




Tabla 5.  – Mecanismo de acción, dosis y utilidad clínica de los principales fármacos vasoconstrictores 
Fármaco Mecanismo de acción Dosis Utilidad clínica 
Noradrenalina Agonista endógeno de los receptores: 
α1: vasconstricción 
α2:  
β1:  muy leve 
- Vida media: 5 – 10 min 
-Dosis: 0,2-1,0 µg/kg/min 
Útil en shock cardiogénico cuando la 
fluidoterapia u otros inotrópicos no 
logran una adecuada perfusión tisular 
Se puede combinar con dobutamina o 
levosimendán 
Dopamina Precursor endógeno de la 
noradrenalina, con efecto dosis-
dependiente: 
DA1: dilatación arteriola renal 
β1:   GC   PCP 
α1, 5HT: vasconstricción,  FC  





> 5,0 µg/kg/min 
Aumenta la PA y mejora la perfusión 







e. Nuevas dianas terapéuticas: 
 
1) Nuevos fármacos para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca aguda y el 
shock cardiogénico 
 
 La ICA constituye un importante problema de salud pública, que comporta una 
enorme carga económica y plantea un verdadero reto a la investigación cardiovascular 
actual (43). Ningún fármaco hasta la fecha ha conseguido mejorar el pronóstico de los 
pacientes con ICA y SC (2). Pese a esta necesidad, no son muchos los avances que se han 
obtenido en los últimos años. De hecho, muchas de las recomendaciones de las Guías 
Clínicas para el tratamiento de estos pacientes se basan en niveles muy bajos de evidencia. 
Ello se debe, en gran medida, a la dificultad para diseñar estudios e incluir pacientes en 
ICA y SC, dada la gravedad y mortalidad de dichas patologías (2). 
 
Así pues, urge avanzar en este campo y son varias las líneas de trabajo actualmente 
activas que estudian nuevas dianas farmacológicas de tratamiento en la ICA (ver figura 6). 
Por un lado, están los nuevos fármacos inotrópicos con efecto vasodilatador: omecamtiv 
mecarbil e istaroxime. El primero es un agente potenciador del tándem excitación-
contracción a través de la activación de la miosina, aumentando así el tiempo de eyección 
sistólica, la contractilidad y el volumen sistólico. El estudio ATOMIC-AHF (44) no 
demostró, sin embargo, beneficio clínico significativo, aunque el fármaco fue bien tolerado 
y se vio una tendencia positiva para la mejoría de la disnea en el grupo tratado a altas dosis. 
Actualmente están en marcha nuevos estudios que pretenden demostrar su eficacia.  
El istaroxime es un fármaco que aumenta los niveles de calcio a través de la inhibición de 
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la bomba Na/K-ATPasa, aumentando así el inotropismo y reduciendo la FC. En el estudio 
HORIZON-HF (45), el istaroxime mejoró la función diastólica, aumentó la PA sistémica y 
redujo la PCP.  
 
Por otro lado, están los péptidos vasodilatadores endógenos, como la serelaxina y el 
ularitide. La serelaxina es el análogo recombinante de la hormona humana endógena 
relaxina, miembro de la familia del factor de crecimiento de la insulina. La serelaxina 
aumenta el flujo renal y tiene además cierto efecto natriurético. Sin embargo, los resultados 
del RELAX-AHF-2 (46) no demostraron beneficio clínico significativo. Lo mismo ocurrió 
con el ularitide (47) (análogo sintético del péptido natriurético renal urodilatina), que 
tampoco demostró beneficios clínicos. 
 
No existen grandes líneas de investigación en marcha sobre otros nuevos 
tratamientos farmacológicos en el SC. Es por ello que, como decíamos al principio, tanto la 
ICA como el SC plantean un verdadero reto a la investigación cardiovascular actual 
 
 
Figura 6- Nuevas dianas terapéuticas en la ICA. Figura procedente de ref. (2) 
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2) Remodelado de la matriz extracelular en la insuficiencia cardiaca aguda. 
Papel de las metaloproteinasas de matriz extracelular. 
  
Como señalábamos anteriormente, la cardiopatía isquémica es la principal causa de 
ICA. En respuesta al proceso de isquemia y posterior reperfusión sucede el remodelado 
cardiaco, la dilatación del VI y la reparación del tejido dañado, cuyas fases son: 
inflamación, formación de nuevo tejido y remodelado del mismo (48). Como consecuencia 
de la respuesta inflamatoria se produce un fenómeno masivo de infiltración y acumulación 
de macrófagos, cuya activación supone la liberación de citoquinas pro-inflamatorias, 
factores vasoactivos y enzimas proteolíticos, dando lugar a la degradación de los distintos 
componentes de la matriz extracelular (49).  
 
Las Metaloproteinasas de Matriz Extracelular (MMPs) son proteasas dependientes 
de Zinc, activas a pH fisiológico, con la capacidad de degradar todos los componentes de la 
matriz extracelular. Así, están implicadas en todo aquel proceso en el que haya remodelado 
de la matriz, como es el IAM (50), en cuyo caso, y con el objetivo inicial de facilitar la 
infiltración leucocitaria para la eliminación de cardiomiocitos necrosados (51), se produce 
la degradación masiva de la matriz a través de la activación de un número significativo de 
MMPs, entre las que destacamos la participación de MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-9, 






Los niveles de MMPS, en concreto de MMP-9, se han considerado como posible 
marcador pronóstico del desarrollo o progresión del IAM (52) (53). Tras el IAM se produce 
la remodelación/reparación de la zona dañada a través de la inducción de diversas MMPs, 
que degradan la matriz extracelular y la vasculatura coronaria preexistente. Se ha 
demostrado que la delección del gen de MMP-9 en ratones progete de la dilatación del VI y 
de la ruptura cardiaca tras un evento isquémico agudo (54) (55). En humanos, se han 
observado niveles elevados de MMP-9 en el plasma de pacientes que han sufrido un 
síndrome coronario agudo (52)(56). Igualmente, se ha objetivado que los niveles en plasma 
de MMP-8 y MMP-9 de pacientes que sufrieron tres días antes un infarto se encuentran 
elevados (52)(57). Incluso se ha demostrado que, puesto que la acción de las MMPs es 
secuencial y depende de la fase de la patología, los niveles de MMP-3 pueden estar 
elevados en suero a los tres meses del síndrome coronario agudo (52)(58). Así, diversas 
estrategias terapéuticas se han aplicado para la mejora del remodelado y la recuperación de 
la función cardiaca, como el uso de doxiciclina u otros inhibidores de MMPs (52)(59), o 
terapias en las que a posteriori se ha demostrado la intervención de MMPs en el proceso, 
como es el caso del tratamiento con oxitocina en un modelo de isquemia reperfusión en 
conejo, que mejora tanto la función cardiaca como el remodelado a través de efectos 
antifibróticos y angiogénicos mediante la activación de MMP-1, eNOS y el factor de 
crecimiento vascular endotelial (52)(60).  
 
EMMPRIN 
Debido a la importancia de los procesos en los que participan las MMPs y las 
consecuencias a nivel patológico de su descoordinación, estas enzimas se encuentran bajo 
	 38	
un estricto control transcripcional, post-transcipcional y post-traduccional (52). A este 
respecto, al final de la década de los 80 se descubrió una proteína que, de entre las 
diferentes funciones que regula, induce la expresión de MMPs. Esta proteína se conoce 
como inductor de metaloproteinasas extracelulares de matriz o EMMPRIN (Extracellular 
Matrix Metalloproteinase INducer, CD147, Basigina) (52). Se trata de una glicoproteína de 
tipo inmunoglobulina encargada, a nivel molecular, de regular la expresión y la activación 
de diversas MMPs en distintos tipos celulares.  
EMMPRIN es una proteína de membrana integral de tipo I, que presenta tres posibles sitios 
susceptibles a modificación por N-glicosilación (52). Se ha descrito que la propia proteína 
sin glicosilar puede actuar como sustrato de EMMPRIN e inducir MMPs, aunque también 
se ha demostrado que la proteína en estado de baja glicosilación es secuestrada por 
caveolina-3 evitando que pase a estado de alta glicosilación y bloqueando así su acción 
inductora de metaloproteinasas (52). 
Entre las MMPs que regula EMMPRIN se incluyen MMP-2, MMP-9 y MT1-MMP, 
habiéndose detectado su presencia en células cardíacas y asociándose a la activación de 
MMPs en el IAM, de modo que podemos encontrar niveles elevados de EMMPRIN no solo 
en sangre sino ambién en el tejido infartado tras un evento coronario (52) (61). 
Recientemente se ha observado cómo pacientes con cardiomiopatía dilatada isquémica 
presentan unos niveles de EMMPRIN del 250% superior frente a pacientes no isquémicos, 
asociado con un incremento en la producción de MMPs (52)(62). Por otra parte, durante el 
desarrollo de aterosclerosis en las placas de ateroma también se ha demostrado que la 
diferenciación de monocitos induce su expresión, y puede jugar un efecto en el desarrollo 
de la patología (52)(63). 
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Teniendo en cuenta este hecho, sería de gran interés evaluar la capacidad para inhibir su 
función de manera eficaz para intentar que esta molécula pudiera ser una diana de acción en 




Las caveolas son pequeñas invaginaciones de la membrana plasmática con rico 
contenido en colesterol implicadas en la transducción de señales. Están presentes en 
muchos tipos celulares, incluidos los cardiomiocitos. La formación y mantenimiento de las 
caveolas depende principalmente de las proteínas caveolinas. Especial importancia tiene la 
caveolina-3, por estar limitada su presencia a las células del músculo liso, esquelético y 
cardiomiocitos (65). Se ha demostrado que la caveolina-3 previene la glicosilación de 
EMMPRIN formando el complejo Caveolina-3/EMMPRIN. La isquemia favorece la 
ruptura de este complejo, permitiendo la creación de formas de EMMPRIN altamente 
glicosiladas (HG-EMMPRIN) que inducen la expresión de las proteínas encargadas de la 
degradación de la matriz extracelular (65). 
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II. Efectos secundarios del tratamiento de la insuficiencia cardiaca aguda y shock 
cardiogénico: taquicardia sinusal mediada por catecolaminas 
  
 Cualquier tratamiento farmacológico puede conllevar la aparición de efectos 
secundarios. En el caso del tratamiento de la ICA y SC esto adquiere especial relevancia, 
pues los fármacos inotrópicos y vasoconstrictores recomendados por las Guías de Práctica 
clínica permiten un aumento del GC y/o PA pero también pueden promover y acelerar 
mecanismos fisiopatológicos de daño miocárdico. Es por ello que cuando sean necesarios 
deben administrarse de forma precoz, y retirarse tan pronto como mejore la congestión o se 
restaure la perfusión sistémica (16).  
 
Los principales efectos secundarios de los fármacos inotrópicos y vasoconstrictores 
se muestran en la tabla 6 (66) (67) (68) (69) (70) (71). 
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Tabla 6. – Efectos secundarios de los fármacos inotrópicos y vasoconstrictores 
FÁRMACO EFECTO SECUNDARIO 
Inotrópicos 
Simpaticomiméticos: Dobutamina Taquicardia // Aumento del consumo de 
oxígeno miocárdico // Arritmogénesis 
Sensibilizadores del calcio: Levosimendán Hipotensión // Arrimtias ventriculares // Cefalea 
Inhibidores de la fosfodiesterasa: Milrinona Hipotensión // Arritmogénesis 
Vasoconstrictores 
Noradrenalina (en menor frecuencia) 
Aumento postcarga // Arritmias cardíacas // 
Necrosis tisular  
Dopamina Aumento postcarga // Taquicardia // Aumento 
del consumo de oxígeno miocárdico // 
Arritmogénesis 
  
La dobutamina es el inotrópico de elección recomendado por las Guías Clínicas (1). 
Por un lado, esta droga de acción simpaticomimética presenta un efecto inotrópico y 
cronotrópico positivo dosis-dependiente que permite aumentar el GC y disminuir las 
presiones de llenado; por otro, promueve mecanismos de daño miocárdico tales como el 
aumento del consumo de oxígeno o la aparición de taquicardia exagerada (72) (73) (74) 
pudiendo llegar a aumentar, incluso, la mortalidad (1) (69) (75) (76) (77). Esto se debe a la 
activación de los receptores β1 adrenérgicos, llegando a alcanzarse a las dosis habituales 
FC en torno 135-170lpm con la administración de dobutamina (74). 
 
	 42	
 El aumento de la FC permite, en un primer momento, el aumento del GC. Pero llega 
un punto en el que un aumento excesivo de la respuesta ventricular ya no tiene un efecto 
beneficioso sino deletéreo, puesto que a mayor FC menor tiempo de llenado diastólico y 
menor eficiencia ventricular (78). Este punto de corte es desconocido y probablemente 
dependa de varios factores, especialmente de las características hemodinámicas y 
comorbilidades de cada paciente. De hecho, el aumento de la FC aumenta el inotropismo en 
condiciones normales; pero es posible que esta respuesta no esté presente en el SC, 
situación en la que el inotropismo está comprometido (75). Aunque en un escenario clínico 
totalmente diferente, Kindermann et al. (79) demostraron que en los pacientes con FE del 
ventrículo izquierdo (FEVI) deprimida (FEVI < 45%) el valor óptimo de FC durante el 
ejercicio para conseguir un mayor consumo de oxígeno y un menor índice de Tei era el 
75% de la FC máxima teórica estimada según la edad. Esto quiere decir que, para un 
paciente de 65 años con FEVI deprimida, su FC óptima durante el ejercicio sería 116lpm; a 
partir de este valor, incrementos superiores de FC no irían ligados a un mayor consumo de 
oxígeno. Pero como decíamos, este punto de corte es desconocido en la ICA o SC. 
 Así, la taquicardia inducida por catecolaminas (especialmente dobutamina) puede 
perpetuar un círculo vicioso en el que, dada una situación de SC, la taquicardia aparece 
inicialmente como mecanismo compensador contribuyendo posteriormente al aumento del 
consumo miocárdico de oxígeno y la isquemia miocárdica, requiriendo así el uso 
inotrópicos que producen a su vez un mayor consumo de oxígeno y aumento de la FC (ver 








Figura 7- Círculo vicioso inducido por la taquicardia mediada por catecolaminas. Adaptado de ref. (75) 
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III. Ivabradina: un bloqueador selectivo de la corriente If del nodo sinusal 
 
a. Antecedentes  
  
 El impulso cardiaco se genera en el nodo sinoauricular (SA). Así, la FC depende de 
la actividad eléctrica espontánea de las células marcapaso del nodo SA. Estas células 
presentan una fase de despolarización lenta (ver figura 8) que desplaza el potencial de 
membrana hacia su valor umbral permitiendo que se inicie un nuevo potencial de acción 
que se propague a través del miocardio, produciendo así una respuesta contráctil. La 
corriente If de entrada de iones Na+ y K+ es la principal determinante de la inclinación de 
esta fase de despolarización lenta (fase 4). Así pues, entre los factores que determinan la 
frecuencia de disparo de las célula automáticas el nodo SA estaría la pendiente de la fase 4. 
Cualquier situación que aumente la pendiente de la fase 4 (hipopotasemia, isquemia, 
estimulación betaadrenérgica, digoxina, acidosis, distensión de la pared ventricular) 
acelerará la frecuencia de disparo de una célula automática. Por el contrario, cuando se 
reduce la pendiente de la fase 4 (fármacos antiarrítmicos, maniobras vagales) se prolonga el 





Desde hace más de 30 años se están desarrollando una familia de fármacos que 
bloquean de forma selectiva la corriente If de las células marcapasos del nodo SA. El 
primer miembro de este grupo de fármacos fue la alinidina (ST 567), un derivado de la 
clonidina que no llegó a comercializarse por efectos no deseables a nivel 
electrocardiográfico (alargaba el intervalo QT). Posteriormente surgieron la zatebradina 
(UL-FS49), el falipamilo (AQ-A39) y la ciclobradina (DK-AH269). El primero conseguía 
una reducción significativa de la FC, pero sin ninguna mejoría clínica. Hasta que 
finalmente se desarrolló la ivabradina, el primer inhibidor selectivo de la corriente 
marcapasos de las células del nodo SA (If) aprobado por la Agencia Europea del 





b. Acción y mecanismo 
  
 La ivabradina es el S(+)-enantiómero (S 16257) del fármaco racémico (±)-S 15544 
(ver figura 9) (80).  
 
 
Figura 9- Estructura química de la ivabradina (figura de ref. (80)). 
 
 La ivabradina produce un bloqueo selectivo y dependiente de la concentración de la 
corriente If de las células del nodo SA. La corriente If se genera por el paso de iones a 
través de los canales HCN (hyperpolarization-activated cyclic nucleotide-gated). Se han 
descrito 4 tipos distintos de canales HCN (HCN1-4), de modo que la corriente If está 
compuesta por heterotetrámeros de subunidades HCN que varían según la especie, el tejido 
y el momento del desarrollo o diversas afecciones. Así, los canales HCN4 predominan en el 
nodo SA, mientras que los HCN1 y los HCN2 predominan en la retina y en el sistema 
nervioso central. Se ha descrito una mutación del canal HCN4 asociada a bradicardia 
sinusal familiar en humanos. En ratones, la delección homocigótica del canal HCN4 
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(HCN4–/–) es letal, aunque estos animales muestran una reducción de la FC de tan sólo un 
40%, lo que confirma que la If no es la única corriente que regula la frecuencia de disparo 
del nodo. Los ratones HCN2–/– presentan, debido a su presencia predominante en el SNC, 
menor actividad motriz y convulsiones espontáneas, aunque los intervalos PQ, QRS y QT 
del ECG son normales (80).  
 
 La corriente If presenta varias características que la diferencian de otras corrientes 
iónicas cardiacas, motivo por el que se le conoce como «graciosa» (funny) (80):  
1. Permite la entrada de iones Na+ y K+. 
2. Se activa al hiperpolarizar, no al despolarizar el potencial de membrana.  
3. Se regula por la concentración intracelular de AMPc, que ejerce una acción directa sobre 
las proteínas del canal (y no a través de su fosforilación), y facilita su apertura.  
 
 Para que la ivabradina produzca un bloqueo de la If debe atravesar la membrana y 
penetrar en el interior de las células del nodo SA. Una vez en el citoplasma, accede por la 
boca interna del canal HCN hasta alcanzar su punto de unión en el interior del poro e 
impide el paso de iones a través de él. Por tanto, el bloqueo producido por la ivabradina 
solo tiene lugar cuando el canal se encuentra en el estado abierto o, lo que es lo mismo, 
aumenta al hiperpolarizar el potencial de membrana (bloqueo dependiente del voltaje) y 
cuando se incrementa la FC. Este bloqueo dependiente de la frecuencia es de gran interés 
clínico, ya que su efectividad será máxima en pacientes con taquicardia. A las dosis 
recomendadas, las reducciones de la FC están entre 10,2 y 14,3 lpm en reposo y entre 7,7 y 
12,4 lpm durante el ejercicio (80).  
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Como señalábamos ya inicialmente, la ivabradina no inhibe a concentraciones 
terapéuticas otras corrientes iónicas cardiacas, razón por la que no modifica la PA, la 
contractilidad o las propiedades electrofisiológicas cardiacas (80). 
 
 Respecto a su farmacocinética, la ivabradina se absorbe de forma rápida vía oral y 
alcanza las concentraciones plasmáticas máximas al cabo de 1 h, independientemente de la 
dosis administrada. La ivabradina se metaboliza principalmente en el hígado a través del 
citocromo P450 CYP3A4. La semivida de la ivabradina tras administración crónica es de 
unas 11 h. Se elimina rápidamente, principalmente en forma de metabolitos, por orina y 
heces. El análisis de la relación farmacocinética/farmacodinámica ha demostrado que la 
frecuencia cardiaca disminuye de forma casi lineal según aumentan las concentraciones 
plasmáticas de ivabradina. A dosis más altas, el descenso de la frecuencia cardiaca deja de 
ser proporcional a las concentraciones plasmáticas de ivabradina y tiende a alcanzar una 
meseta. Este hallazgo explica por qué a dosis terapéuticas la ivabradina no produce una 
bradicardia marcada (< 40 lpm) (80).  
 
c. Efectos secundarios 
  
 La seguridad de la ivabradina ha sido estudiado en ensayos clínicos de fase II y III 
que incluían a más de 5.000 pacientes, de los que 2.900 fueron tratados con ivabradina. La 
mayoría de sus reacciones adversas dependen de la dosis y están relacionadas con su 
mecanismo de acción (80). Las reacciones adversas más frecuentes son las visuales: 
fosfenos (aumento pasajero de la luminosidad en un área limitada del campo visual), efecto 
estroboscópico y visión borrosa. Estos síntomas dependen de la dosis y aparecen en un 2-
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15% de los pacientes. Los fosfenos remiten hasta en un 80% de los casos durante el 
tratamiento. Esta reacción adversa es consecuencia de la presencia de dos isoformas del 
canal HCN (HCN1 y 2) en la retina (80). Otras reacciones derivadas de su mecanismo de 
acción son la aparición de bradicardia sinusal (que aparece en el 2,2 y el 5,4% de los 
pacientes tratados con dosis de 7,5 y 10 mg cada 12 horas, respectivamente), aturdimiento, 
fatiga, mareos, cefaleas (el 2,6 y el 4,8% a las dosis de 7,5 y 10 mg, 2 veces al día, 
respectivamente), vértigo y disnea. Con menor frecuencia (0,1% - 1%) se han descrito 
palpitaciones, extrasistolia supraventricular y reacciones gastrointestinales como náuseas, 
estreñimiento o diarrea, y de forma muy rara ( < 1% ) FA, bloqueo cardiaco de segundo y 
tercer grado y reacciones alérgicas locales como eritema, prurito y urticaria. Sin embargo, y 
a diferencia de otros antianginosos, la ivabradina no produce hipotensión arterial, 
disfunción sexual, broncoespasmo, bloqueos cardiacos ni depresión de la contractilidad 
cardiaca incluso en pacientes con disfunción ventricular (80).  
 
d. Indicaciones aprobadas para el uso de ivabradina en Europa 
  
 La ivabradina fue aprobada por la EMA a finales del 2005. Se incorporó a las Guías 
Europeas para el manejo de la angina estable en 2006, y a las Guías Europeas para el 
manejo de la insuficiencia cardiaca crónica (ICC) en 2012. 
 
 En el caso de la ICC (1), su uso está indicado (IIa B) en pacientes con FEVI </= 
35%, ritmo sinusal, FC >/= 70lpm y clase funcional NYHA >/= II pese a encontrarse bajo 
tratamiento médico óptimo. Del mismo modo, también está indicado su uso (IIb C) en caso 
de intolerancia a los betabloqueantes.  
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 En la angina estable (81), el uso de ivabradina está indicado (IIaB) como fármaco de 
segunda línea en pacientes en ritmo sinusal que persisten sintomáticos con FC > 60lpm. Las 
guías también recomiendan su uso como fármaco antianginoso de primera línea (con un 
nivel de recomendación IC) en caso de intolerancia a los fármacos beta bloqueantes. 
 
 Los dos grandes estudios en los que se basan las Guías para realizar estas 
recomendaciones son el estudio BEAUTIFUL (82) y el estudio SHIFT (83). El estudio 
BEAUTIFUL sentó los antecedentes, y con el SHIFT llegó la evidencia. El estudio 
BEAUTIFUL incluyó a 11.000 pacientes con enfermedad coronaria y disfunción sistólica 
ventricular izquierda (FEVI < 40%). El estudio SHIFT incluyó a 6.500 pacientes, también 
con disfunción sistólica, pero además en RS con una FC >/= 70lpm y con una clase 
funcional de la NYHA >/= II (el 49% de los pacientes se encontraba en clase II; el 50% en 
clase III y tan solo el 1% en clase IV). En ambos casos se aleatorizó a los pacientes a recibir 
ivabradina vs. placebo para poder objetivar dónde había más muertes por causa 
cardiovascular y/o reingresos por ICC: en el grupo tratado con ivabradina, o en el grupo 
tratado con placebo. El BEAUTIFUL, además, incluía el número de infartos como objetivo 
primario. Así pues, los pacientes fueron aleatorizados en ambos casos a recibir una dosis de 
ivabradina de entre 5 y 7 mg/12h vs placebo. El estudio BEAUTIFUL concluyó que no 
había diferencias significativas para el endpoint primario entre ambos grupos (no se 
encontró diferencias en la mortalidad por causa cardiovascular, en el número de infartos, ni 
en el número de reingresos por ICC entre el grupo tratado con ivabradina frente al placebo). 
Sin embargo, al hacer un análisis por subgrupos en la rama placebo se vio que aquellos con 
una FC basal mayor o igual a 70lpm sí habían presentado un mayor número de eventos de 
forma significativa. De modo que, en conclusión, el BEAUTIFUL demostró que en 
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pacientes con enfermedad coronaria y FEVI reducida una FC igual o mayor a 70lpm 
aumenta la mortalidad y morbilidad cardiaca. En el SHIFT, por su parte, el número de 
eventos fue significativamente menor en el grupo ivabradina, tanto para muerte como para 
reingresos por ICC. Por eso decimos que el BEAUTIFUL sentó las bases y con el SHIFT 
llegó la evidencia. 
 
e. Ivabradina: nuevos objetivos terapéuticos 
  
1) Nuevas indicaciones clínicas 
 
 Además de las indicaciones aprobadas por la EMA, son muchos otros los usos que 
se han propuesto para ivabradina. En el ámbito del síndrome coronario agudo (SCA), 
Fasullo S y cols (84) compararon la ivabradina (n=79) con el metoprolol (n=76) de forma 
aleatorizada en pacientes con infarto anterior en la fase precoz tras reperfusión mediante 
angioplastia primaria. Los pacientes tenían que estar en clase I o II de Killip y tener una 
FEVI <50%. Al cabo de 60 días, la tasa de acontecimientos isquémicos, reingresos, la FC y 
la mortalidad fue similar en ambos grupos. Se observó una reducción más importante de la 
PA en el grupo tratado con metoprolol y una reducción de los volúmenes telesistólicos y 
telediastólicos a favor de la ivabradina. Hubo más reingresos por insuficiencia cardiaca en 
la rama metoprolol (1 vs 8 pacientes, p=0,047). No hubo efectos adversos graves asociados 
a la ivabradina. Dominguez-Rodriguez y cols (85) realizaron un estudio piloto para evaluar 
los efectos de ivabradina administrada en las primeras 24 horas de un SCA sin elevación 
del ST sobre la actividad antiinflamatoria medida por proteína C reactiva de alta 
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sensibilidad (hsPCR). Los pacientes recibieron ivabradina 5 mg/12 h (n=12) o placebo 
(n=15), además de la terapia estándar con betabloqueantes, atorvastatina y antitrombóticos. 
Los niveles de hsPCR eran más bajos en el grupo ivabradina a las 48 horas y a los 30 días. 
Finalmente, en 2013 se publicó el ensayo clínico VIVIFY (86). Fue un ensayo clínico 
randomizado, multicéntrico, controlado con placebo (2:1) que estudió el valor de la 
ivabradina (n=82) en pacientes con SCA con elevación del ST tras una angioplastia 
primaria exitosa. El fármaco se administró por vía intravenosa (bolus de 5 mg, seguido de 
infusión de 5 mg en 8 horas) en pacientes con una FC mínima de 80 lpm. Los pacientes con 
arritmias ventriculares inestables o ICA grave fueron excluidos. No hubo diferencias en la 
PA, y la FC fue también similar. En el control ecocardiográfico, se observó una reducción 
de los volúmenes ventriculares en el grupo de ivabradina (volumen telesistólico 42,5+19,0 
vs 59,1+11,3 ml, p=0,03). El principal hallazgo de este estudio fue la seguridad del fármaco 
en este contexto: no se observó hipotensión grave, insuficiencia cardiaca y la tasa de 
bradicardia relacionada a la ivabradina fue de 4%, en ningún caso grave ni con indicación 
de marcapasos o mala tolerancia hemodinámica. Aunque serían necesarios estudios con 
mayor número de pacientes, el uso del inhibidor de la corriente If en el SCA parece tener 
un margen de seguridad favorable cuando es iniciado en la fase aguda con una FC>80 lpm 
y podría tener un beneficio antiremodelado y antiisquémico en este contexto. 
 
 Por otro lado, y en contra de lo que se pensaba inicialmente, parece que los 
receptores de los canales If no se encuentran exclusivamente en el nodo SA, sino que 
también podrían estar presentes en el nodo auriculoventricular (AV) (87). Así, varios 
autores han propuesto y demostrado la eficacia y seguridad de la ivabradina en el control de 
la FC en pacientes con FA (88) (89) (90). En el trabajo de Wongcharoen et al. se incluyeron 
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32 pacientes con FA aleatorizados a recibir ivabradina o placebo. La ivabradina permitió 
reducir la FC de forma significativa comparada con el placebo (89). 
 
 En el ámbito de la ICA, varios estudios han demostrado que valores elevados de FC 
se relacionan con un peor pronóstico. En el registro ADHERE (que incluyó más de 100.000 
pacientes ingresados por ICA, de los cuales el 19% requirieron ingreso en una unidad 
coronaria) una FC >84 lpm se asoció a una mayor mortalidad intrahospitalaria (OR=1,20) 
(12). Takahama et al. siguieron durante 2 años a 421 pacientes que habían ingresado por 
ICA, observando que aquellos en los que se conseguía durante el ingreso una mayor 
reducción de la FC presentaban una menor tasa de eventos cardíacos durante el seguimiento 
(HR=0,89) (91). Hidalgo et al. (92) aleatorizaron 71 pacientes ingresados por ICA a recibir 
solo betabloqueantes, o betabloqueantes + ivabradina en las primeras 24 horas post- 
ingreso. El grupo tratado con ivabradina presentó cifras más bajas de FC, mayor FEVI y 
niveles más bajos de BNP a los 4 meses de seguimiento. 
Así, aunque la taquicardia es una respuesta fisiológica que permite aumentar en un primer 
momento el GC, llega un punto en que un aumento excesivo de la respuesta ventricular no 
tiene un efecto beneficioso sino deletéreo. Así, en aquellos pacientes que en el seno de un 
episodio de ICA hipotensiva requieran el uso de inotrópicos, el aumento de FC inducido 
por las catecolaminas puede dificultar la recuperación del miocardio al aumentar el 
consumo miocárdico de oxígeno y la isquemia coronaria. Como solución a este problema, 
la ivabradina se postula como un fármaco muy atractivo al disminuir la FC sin afectar a la 
PA o al inotropismo cardiaco (75) (78). Existen pequeñas series de casos que sugieren la 
eficacia y seguridad de la ivabradina en este contexto (93) (94) (92) (95) (96). Sin embargo, 
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sus efectos hemodinámicos sobre el GC o las presiones de llenado son todavía 
desconocidos. 
 
2) Efectos a nivel molecular: más allá del control de la frecuencia cardiaca 
 
El efecto cardioprotector de ivabradina podría ir más allá del control de la FC. 
Heusch et al. llevaron a cabo un estudio en el que se indujo daño por isquemia-reperfusión 
en 47 cerdos a los que se aleatorizó a recibir ivabradina vs placebo de forma previa al daño 
por isquemia-reperfusión, durante  la propia isquemia, y antes de la reperfusión. Lo 
interesante de este estudio es que el posible beneficio de ivabradina atribuible al control de 
la FC fue eliminado mediante estimulación auricular. Los resultados fueron los siguientes: 
el área de tejido infartado se redujo en todos los grupos aleatorizados a recibir ivabradina, 
tanto antes como durante la isquemia, y también de forma previa a la reperfusión. En el 
grupo que recibió ivabradina durante la isquemia miocárdica se observó, además, una 
mejoría en el flujo sanguíneo coronario y la función sistólica. 
De este modo, serían interesantes nuevos estudios a nivel molecular que analizaran el 





 Ivabradina, gracias al bloqueo de los canales iónicos de la corriente If del nodo 
sinusal, podría ser útil para atenuar la taquicardia sinusal inducida por los fármacos 
catecolaminérgicos empleados en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca aguda 
hipotensiva y shock cardiogénico. La reducción de la frecuencia cardiaca en este contexto 
permitiría prolongar el tiempo de llenado diastólico, reducir el consumo miocárdico de 
oxígeno y reducir el estrés oxidativo; todo ello sin afectar a la presión arterial, las presiones 







Los objetivos principales del estudio son: 
 
•  Evaluación de los efectos hemodinámicos agudos a través del control de la FC con 
ivabradina en un modelo porcino de ICA post-IAM controlado con placebo a los 
15, 30, 45 y 60 minutos de la administración del fármaco. 
 
•  Evaluación de la base molecular del posible efecto de ivabradina en un modelo 
porcino de ICA post-IAM controlado con placebo, a través del análisis de la 
expresión de proteínas implicadas en la degradación de la matriz extracelular.  
 
Para conseguir alcanzar estos objetivos se cumplirán los siguientes objetivos específicos: 
• Desarrollo de un modelo porcino de ICA post IAM. 
• Desarrollo de un protocolo experimental randomizado y controlado con placebo. 
• Evaluación de la eficacia de ivabradina para el control de la taquicardia sinusal 
inducida por fármacos catecolaminérgicos en un modelo porcino de ICA post IAM 
a los 15, 30, 45 y 60 minutos de la administración del fármaco por vía intravenosa (iv), 
en comparación con placebo. 
• Evaluación del efecto del control de la FC con ivabradina sobre el VL en un 
modelo porcino de ICA post IAM a los 15, 30, 45 y 60 minutos de la administración 
del fármaco, en comparación con placebo. 
• Evaluación del efecto del control de la FC con ivabradina sobre los parámetros de 
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perfusión tisular sistémica (PA, GC y SVO2) en un modelo porcino de ICA post 
IAM a los 15, 30, 45 y 60 minutos de la administración del fármaco, en comparación 
con placebo. 
• Evaluación del efecto del control de la FC con ivabradina sobre las presiones de 
llenado derechas (PVC, PAP) en un modelo porcino de ICA post IAM a los 15, 30, 
45 y 60 minutos de la administración del fármaco, en comparación con placebo. 
• Evaluación del efecto del control de la FC con ivabradina sobre las presiones de 
llenado izquierdas (PCP) en un modelo porcino de ICA post IAM a los 15, 30, 45 y 
60 minutos de la administración del fármaco, en comparación con placebo. 
• Cuantificación del daño tisular miocárdico a los 6 días del infarto a través de 
técnicas histológicas e inmunohistoquímicas en los animales tratados con ivabradina vs 
los animales placebo. 
• Estudio a nivel molecular del posible efecto que ejerce el tratamiento con ivabradina 
sobre el mantenimiento de la matriz extracelular en el contexto de la ICA. 
• Estudio del papel que ejerce la ivabradina como efector cardioprotector en el modelo 
animal de ICA, a través de la inhibición tisular de enzimas degradativas de la matriz 






I. Preparación del estudio 
 
 Dadas las limitaciones metodológicas y éticas para iniciar ensayos clínicos en ICA 
en humanos, se optó por el desarrollo de un modelo experimental que sirviera de base para 
un futuro estudio en personas. El cerdo se caracteriza por tener una anatomía y fisiología 
muy similar a la del humano (97). Además, se le pueden realizar los mismos estudios que 
se realizan a las personas (cateterismos, ecocardiografías...), de modo que los resultados 
obtenidos tienen una mayor translacionabilidad. Por todos estos motivos, se escogió el 
modelo porcino para llevar a cabo el presente estudio. 
 
 Se trata de un ensayo clínico randomizado de forma abierta y controlado por 
placebo, puesto que no existe alternativa terapéutica para el control de la FC en la ICA y 
SC. Todos los procedimientos se llevaron a cabo en el departamento de Cirugía 
Experimental del Hospital Universitario La Paz de Madrid, siguiendo el protocolo 
previamente aprobado por el Comité Ético animal de dicho centro y la Comunidad 
Autónoma de Madrid (PROEX 365-15). Asimismo, se cumplió tanto con la normativa 
europea (63/2010) como con la española (RD 53/2013) sobre experimentación animal. 
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II. Animales de experimentación 
 
 Se emplearon 18 animales de la especie porcina (híbridos Large-White), hembras, 
provenientes de la explotación ganadera ARROYO ZAMARRON RAUL con el número de 
registro ES2808900000002 sita en el municipio de Moraleja de Enmedio de Madrid. Se 
seleccionaron animales de un peso ≥30 kg y con una edad compatible con los 3 meses. 
Todos los animales llegaron al animalario del Hospital La Paz al menos 48h antes de iniciar 
el protocolo, entrando en un programa de socialización dirigido por el equipo veterinario 
del propio centro. El animalario cuenta con todo el equipamiento necesario para mantener 
la calidad de vida adecuada de los animales hasta su eutanasia. 
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III. Protocolo quirúrgico e instrumentación 
 
 Antes de su traslado al quirófano, cada animal fue sedado en su propio establo 
mediante la administración de ketamina (10 mg/kg, Pfizer) y midazolam (0.5 mg/kg, 
Braun) por vía intramuscular. Posteriormente, ya en la sala de quirófano experimental, el 
animal era colocado en la mesa sobre un soporte en cuña para mantenerlo en decúbito 
supino. 
Esta mesa contaba con todo el material necesario para realizar procedimientos 
endovasculares guiados por fluoroscopio. Se empleó isoflurano inhalado (Abbvie Spain 
SLU) como inductor anestésico para proceder posteriormente a la intubación orotraqueal y 
al inicio de la ventilación mecánica invasiva (asistente ventilatorio modelo Dräger Primus; 
modo volumen control; mezcla de oxígeno al 60%; volumen corriente 330-340cc; 
frecuencia respiratoria 13-14 respiraciones por minuto; presión espiratoria positiva 
3mmHg). El mantenimiento de la anestesia se llevó a cabo con propofol (2 ml/kg/h, 
Fresenius Kabi), fentanilo (0,8 µg/kg/min, Kern Pharma) y diazepam (0,2 µg/kg/min, 
Roche) en perfusión continua. Se monitorizó a los animales (registro electrocardiográfico, 
PA invasiva mediante arteria de la oreja y sautración de oxígeno con pulsioximetría) 
durante todo el procedimiento. 
 
Tras la disección de la vena yugular interna y arteria carótida derechas (ver figura 
10) se procedió al implante en todos los animales de un introductor venoso central de 7 
unidades French (F) y otro arterial de 6F, a través de los cuales se colocó un catéter en 
arteria pulmonar (catéter Swan-Ganz de termodilución y oximetría, Edwards Lifesciences) 
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y otro en aorta ascendente (catéter guía Cordis JL 3 6F), respectivamente. Se administró a 
todos los animales 5000 UI de heparina para evitar la formación de trombos en los catéteres 
y amiodarona (53 µg/kg/min, Sanofi Aventis) en perfusión continua para evitar la aparición 











Figura	10	 –	 introductor	en	vena	yugular	 interna	y	arteria	
carótida	derechas.	
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IV. Protocolo experimental 
 
a. Inducción del infarto agudo de miocardio e insuficiencia cardiaca aguda 
 
Tras la disección vascular yugular y carotídea, se permitió que los animales se 
estabilizaran durante 15 minutos antes del registro de los parámetros hemodinámicos de 
forma basal (T0).  
 
A continuación, se procedió al sondaje del árbol coronario izquierdo con un catéter 
guía Cordis JL 3 6F localizado en aorta ascendente a través del introductor carotídeo y se 
indujo el infarto mediante la oclusión de la arteria descendente anterior media (DA) 
inflando un balón de angioplastia convencional de 3.0 – 3.5mm durante 45 minutos. Los 
parámetros hemodinámicos fueron monitorizados de forma continua y registrados a los 15, 
30 y 45 minutos post isquemia (T15, T30, T45).  
 
Durante el periodo de isquemia, se inició noradrenalina (0,4-0,8 µg/kg/min, Braun) 
y dobutamina (2,9-6,2 µg/kg/min, Hospira Productos farmacéuticos y Hospitalarios SL) en 
perfusión continua para mantener una PAS > 90mmHg y una FC > 90lpm. Asimismo, se 
administró suero salino fisiológico (1000-2000cc, Grifols) hasta alcanzar una PCP > 
18mmHg.  
 
Una vez transcurridos los 45 minutos de oclusión de la arteria DA, se procedió a 
desinflar el balón y se permitió que los animales se estabilizaran durante otros 15 minutos 
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antes de registrar los parámetros hemodinámicos basales pre-administración del fármaco 
(T60). 
 
b. Criterios de inclusión y randomización 
 
 Para su inclusión en el estudio, los animales debían encontrarse en ritmo sinusal, 
con una FC ≥ 90lpm y PCP ≥ 18mmHg. La asignación del animal al grupo ivabradina o 
placebo se realizó de forma aleatoria, abierta y previa al inicio del procedimiento 
quirúrgico. El motivo de aleatorizar a cada animal de forma previa al inicio del 
procedimiento quirúrgico, y no en el momento de la inclusión, fue evitar los sesgos de 
selección. 
  
c. Preparación y administración de la ivabradina y el placebo 
 
Servier laboratorios proporcionó de forma gratuita la ivabradina en polvo para su 
administración por vía iv. De acuerdo con las instrucciones del laboratorio, la ivabradina en 
polvo fue diluida en agua destilada en una proporción de al menos 12 mg/ml, siendo en 
cualquier caso el volumen total de solución mayor o igual a 0,2 ml/kg. La solución de 
ivabradina se administró por vía intravenosa en dos bolos lentos de 60 segundos cada uno, 
separados entre sí por otro minuto de tiempo. La dosis administrada fue de 0,3 mg/kg; se 
escogió esta dosis en base a la evidencia disponible en la literatura sobre el efecto de la 
ivabradina iv en modelos porcinos y humanos, con dosis comprendidas entre 0,1 mg/kg y 
0,6 mg/kg (98) (99) (100) (101) (102). 
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El grupo placebo recibió un volumen equivalente (0,2 ml/kg) de agua destilada 
siguiendo idénticas instrucciones de administración (vía iv, en forma de dos bolos lentos). 
Se registraron los parámetros hemodinámicos durante los 15, 30, 45 y 60 minutos 
posteriores a la administración del fármaco objeto del estudio (T75, T90, T105 y T120, 
respectivamente). 
 
d. Línea temporal. Registro hemodinámico 
 
La línea temporal del protocolo se muestra de forma esquemática en la figura 11. 
Aunque ya ha sido descrito en los anteriores apartados, se estandarizó el registro de los 
parámetros hemodinámico del siguiente modo: 
• T0: Registro de los parámetros hemodinámicos de forma basal, después de estabilizar a 
los animales tras la disección vascular e implante de introductores a nivel yugular y 
carotídeo, y de forma previa a la inducción del IAM.  
• T15, T30 y T45: Registro de los parámetros hemodinámicos a los 15, 30 y 45 minutos 
de establecerse el IAM mediante la oclusión de la arteria DA. 
• T60: Registro de los parámetros hemodinámicos a los 15 minutos de la reperfusión de la 
arteria DA, y de forma previa a la administración del fármaco objeto del estudio 
(ivabradina o placebo). 
• T75, T90, T105 y T120: Registro de los parámetros hemodinámicos a los 15, 30, 45 y 





Figura 11 – Protocolo experimental. Tras el registro de los parámetros hemodinámicos de forma basal, se indujo isquemia miocárdica mediante la oclusión de la arteria DA 
durante 45 minutos. Se obtuvieron los parámetros hemodinámicos a los 15, 30 y 45 minutos de isquemia. Se administró dobutamina, noradrenalina y suero salino hasta alcanzar 
una FC > 90lpm y una PCP > 18mmHg. Tras la reperfusión de la arteria DA, se esperó otros 15 minutos para el registro de los parámetros hemodinámicos de forma previa a la 
administración de ivabradina (0,3 mg/kg iv) o placebo. Los parámetros hemodinámicos fueron registrados nuevamente a los 15, 30, 45 y 60 minutos post administración del 
fármaco. En la figura: ECG, electrocardiográfica; PA, presión arterial; SAO2, saturación arterial de oxígeno; GC, gasto cardíaco; SVO2, saturación venosa mixta de oxígeno; DA, 
arteria descendente anterior; SSF, suero salino fisiológico; FC frecuencia cardíaca; PCP: presión capilar pulmonar; HD: hemodinámicas.
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V. Variables incluidas en el estudio 
 
Las variables incluidas en el estudio fueron las necesarias para caracterizar la muestra, 
demostrar el impacto del IAM, el desarrollo de una situación clínica compatible con ICA y 
describir el efecto de la ivabradina sobre las variables hemodinámicas en este contexto. 
 
Así pues, las variables incluidas fueron las siguientes: 
Caracterización de la muestra 
• Se incluyó el sexo y el peso de cada uno de los animales 
 
Impacto del IAM 
La valoración del impacto del IAM se realizó a través de la: 
• Evolución en los parámetros hemodinámicos, para lo que se incluyó: PA 
(sistólica, diastólica y media); FC, GC, VL y SVO2. Todos los parámetros 
fueron medidos, como ya se ha señalado anteriormente, de forma basal, a los 
15 - 30 - 45 minutos post oclusión de la DA y a los 15 minutos post 
reperfusión. 
• Necesidad de drogas vasoactivas para mantener una adecuada situación 
hemodinámica, para lo que se recogió el momento de inicio (minutos 
posteriores a la oclusión de la DA), dosis inicial y dosis máxima de las 
drogas vasoactivas noradrenalina y dobutamina. 
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• Inestabilidad eléctrica, para lo que se incluyó la dosis máxima de 
amiodarona requerida y el número de choques administrados por fibrilación 
ventricular.  
• Alteraciones en la contractilidad cardiaca, para lo cual se realizó un 
ecocardiograma transtorácico de forma previa y posterior al IAM, 
registrándose la valoración subjetiva (valoración visual) de la FEVI antes y 
después de la oclusión de la DA. 
 
Desarrollo de una situación clínica compatible con ICA 
El desarrollo de una situación clínica compatible con ICA se comprobó mediante la: 
• Evolución de los valores de presiones de llenado, para lo que se incluyó: 
PVC, PCP y PAP (sistólica, diastólica y media). Todos los parámetros 
fueron medidos, como ya se ha señalado anteriormente, de forma basal, a los 
15 - 30 - 45 minutos post oclusión de la DA y a los 15 minutos post 
reperfusión. 
• Se registró, asimismo, el volumen total de suero administrado a cada animal. 
 
Eficacia y efecto de la ivabradina sobre las variables hemodinámicas 
A través de la: 
• Evolución y variación de la FC, PA (sistólica, diastólica y media), GC, VL, 
SVO2, PVC, PCP y PAP (sistólica, diastólica y media). Todos los 
parámetros fueron medidos, como ya se ha señalado anteriormente, de forma 
previa a proporcionar el fármaco (15 minutos post reperfusión de la DA) y a 
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los 15 – 30 – 45 y 60 minutos posteriores a su administración (ivabradina o 
placebo).  
Para el registro de todas las variables previamente descritas se contó, como se ha 
explicado anteriormente, con la siguiente monitorización: monitor electrocardiográfico de 
FC, PA invasiva (vía arterial canalizada en la oreja del animal), saturación arterial de 
oxígeno monitorizada mediante pulsioximetría y catéter en arteria pulmonar (catéter Swan-
Ganz de termodilución y oximetría, Edwards Lifesciences) con monitorización continua de  
PVC, PAP, PCP, GC y SVO2 (ver Figura 12). El VL se calculó a partir de los valores de 









VI. Análisis histológico, inmunohistoquímico y por citometría de flujo 
 
Se tomaron muestras de sangre (5ml, de la oreja del animal, sedado y anestesiado) 
y orina (2ml) para su evaluación mediante citometría de flujo de forma basal, en el post 
infarto inmediato y a los 6 días del infarto. 
 
Así, los animales fueron sacrificados a los 6 días del infarto para la realización del 
análisis histológico e inmunohistoquímico del corazón. La eutanasia se llevó a cabo 
mediante sobredosis de anestésico (tiopental sódico) y cloruro potásico por vía intravenosa 
a través de la vena auricular lateral, previa sedación del animal con sevoflurano inhalado. 
 
Posteriormente, tras el sacrificio, los corazones fueron perfundidos con una 
solución de formalina para su posterior inclusión en parafina con el objetivo de realizar 
cortes seriados de 6 micras de grosor. Dichos cortes fueron fijados en portaobjetos 
recubiertos de poli-lisina para posteriormente proceder al lavado de 10 minutos con xilol, 
dos lavados de 5 minutos con etanol absoluto, tres lavados de 5 minutos con etanol al 96%, 
80% y 50%, finalizando con agua destilada. Las secciones de corazón fijadas y rehidratadas 
fueron sometidas 8 minutos a tinción con hematoxilina (Sigma, España) para su posterior 
lavado durante 15 minutos con agua destilada, y tinción durante 1 minuto con eosina 
(Sigma, España).  
 
Además de la tinción de hematoxilina-eosina, las secciones fijadas fueron 
desparafinadas y rehidratadas para ser sometidas a la tinción con Tricrómico de Masson 
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mediante el uso del kit comercial Masson´s Trichrome Kit for clinical diagnosis (Sigma, 
España), el cual comprende los siguientes reactivos: 
Reactivo A: Hematoxilina, solución B.  
Reactivo B: Hematoxilina, solución A. 
Reactivo C: Ácido pícrico en solución alcohólica. 
Reactivo D: Solución Escarlata de Biebrich. 
Reactivo E: Solución de ácido fosfomolíbdico. 
Reactivo F: Solución de azul de anilina.  
Se depositaron 6 gotas del reactivo A y B sobre la preparación dejando reaccionar durante 
10 minutos. Sin lavar, las preparaciones se escurrieron y se colocaron 10 gotas del reactivo 
C durante 4 minutos. A continuación se procedió a su lavado con agua destilada para 
posteriormente añadir 10 gotas del reactivo D durante 4 minutos. Se lavó con agua 
destilada y se depositaron 10 gotas del reactivo E durante 10 minutos. Sin lavar, las 
muestras se escurrieron y se depositaron 10 gotas del reactivo F durante 5 minutos. Las 
muestras se lavaron con agua destilada y se procedió al montaje de las mismas para su 
observación en microscopio de campo claro, detectando los núcleos en color negro, el 
citoplasma y fibras musculares en rojo, el colágeno en color azul y los eritrocitos en 
amarillo.  
 
Por último, la extensión del área del infarto se cuantificó mediante tinción con 
cloruro de tetrazolio (TTC; Sigma, España). Las muestras eran congeladas 5 minutos a -
20ºC para posteriormente realizar cortes seriados de 0,5 cm desde la base hasta el ápex. Los 
cortes eran incubados en una solución de TTC al 2% durante 30 minutos y, después, 
lavados 3 veces en una solución salina fosfatada (PBS) fría. La cuantificación del área 
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infartada se llevó a cabo calculando el porcentaje de área que representaban las áreas 
pálidas de tejido necrótico respecto al resto de miocardio mediante el software de adquisión 
de imágenes ImageJ. 
 
Además del análisis histológico, los cortes se emplearon para su análisis 
inmunohistoquímico. Las secciones de corazón desparafinadas e hidratadas fueron 
sometidas a un proceso de desenmascaramiento antigénico consistente en su inmersión con 
tampón citrato a elevada presión y temperatura. Momentos antes de llegar al punto de 
ebullición, las preparaciones se lavaron en agua destilada y fueron incubadas con una 
solución al 3 % de peróxido de hidrógeno durante 30 minutos, debido a que los anticuerpos 
secundarios se encuentran conjugados con peroxidasa (HRP: Horse radish peroxidase-
conjugated anti-mouse and anti-rabit; Sigma-Aldrich, España). Las preparaciones fueron 
tratadas durante 1 hora con tampón PBS-BSA (bovine serum albumin) al 2%, tras lo cual 
fueron incubadas 16 horas  a 4ºC con el correspondiente anticuerpo primario a la dilución 
óptima en tampón PBS-BSA  al 2%. Los anticuerpos primarios utilizados fueron anti-
MMP-2, anti-MMP-9, anti-MMP-13 (anti-MMP-2 policlonal anti-rabbit; anti-MMP-9 
policlonal anti-rabbit; Abcam. Cambridge, Reino Unido) y anti-EMMPRIN (anti-
EMMPRIN (T18) policlonal anti-goat; anti-MMP-13 (D-17) policlonal anti-goat; anti-
MMP-9 (C-20) policlonal anti-goat, Santa Cruz Biotechnology. Santa Cruz, California, 
Estados Unidos). Las muestras se lavaron 3 veces con tampón PBS 1x y se incubaron  una 
hora con el correspondiente anticuerpo secundario biotinilado y diluido 1/250 en tampón 
PBS-BSA al 2%. Se lavaron 3 veces con tampón, y se procedió a la detección de la 
presencia de las proteínas mediante el uso del kit Avidin-Biotin-Peroxidase (ABC, DAKO), 
incubando las mismas con el reactivo durante 30 minutos a 4ºC, y el posterior revelado de 
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la reacción de peroxidasa 4ºC. Las preparaciones a continuación fueron deshidratadas, 
montadas con DPX y visualizadas mediante microscopía de campo claro. La intensidad de 
la señal fue cuantificada mediante densitometría con el software Image J. También se 
realizó el análisis mediante inmunofluorescencia y estudio con microscopía confocal. Para 
las reacciones de inmunofluorescencia, las secciones de tejido fueron incluidas en Tissue-
Tek_OCT (VWR), material plástico acuoso utilizado para realizar cortes en criostato a 
temperaturas inferiores a -10ºC. Una vez congelado el OCT se obtuvieron secciones de 6 
µm de grosor depositadas en portaobjetos, las cuales fueron lavadas en tampón PBS 1x para 
eliminar los restos de OCT y proceder a su lavado con tampón PBS-Tween20 al 0,2%, 
seguido de un breve lavado en PBS 1x. Las secciones fueron incubadas con una solución de 
PBS-BSA (bovine serum albumin) al 2% con el objeto de bloquear todos los epítopos 
susceptibles de reaccionar de forma inespecífica con los anticuerpos y posteriormente se 
incubaron con el correspondiente anticuerpo primario (diluido en PBS-BSA a 
concentración variable en función del enticuerpo seleccionado) anti-EMMPRIN o anti-
MMP-9 16 horas. Los portaobjetos fueron sumergidos en PBS-Tween20 al 0,05%, y fueron 
posteriormente incubados con el correspondiente anticuerpo secundario conjugado con 
FITC (Fluorescein IsoTioCyanate, excitación 492 nm / emisión 320 nm, verde; Santa Cruz 
Biotechnology, Santa Cruz, California), o Cy3 (excitación 552 nm / emisión 565 nm, rojo; 
Santa Cruz Biotechonology, Santa Cruz, California) durante 1 hora a temperatura ambiente 
a una dilución 1:250 en PBS-BSA al 2%. Las preparaciones se lavaron tres veces 15 
minutos con solución de PBS-Tween20 al 0,05%, y finalmente se procedió a un último 
lavado con PBS 1x. Las preparaciones fueron montadas con una solución que contiene 
DAPI (4 ',6-diamino-2-fenilindol, emsión 358 nm / excitación 461 nm) en el medio de 
montaje para visualizar los núcleos del tejido.  
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Finalmente, los fragmentos de corazón fueron congelados a -80ºC y triturados en 
mortero en hielo, con 1 mL de tampón de lisis (Cytobuster reagent, Novagen; inhibidor de 
fosfatasas, Roche; inhibidor de proteasas, Roche, Nonidet P40 10%, inhibidor de tripsina, 
Sigma). Tras la disgregación y el proceso de lisis se pasó al uso de la lisis mecánica 
mediante ultraturrax. Una vez extraidas las proteínas, se pasaron los lisados a tubos 
Eppendorf para su centrifugación a 4ºC, 20 minutos a 12000 rpm., y se procedió a 
cuantificar la concentración de proteínas en el sobrenadante mediante la técnica de 
Bradford y su poserior evaluación mediante espectrofotometría en Nanodrop. Tras conocer 
el contenido en proteína de los extractos, se cargaron 20 microgramos de proteína/pocillo 
en geles de SDS-PAGE al 7.5 y al 12% para su separación.  
 
En concordancia con los recientes trabajos que han demostrado la liberación de 
microvesículas en sangre en respuesta al IAM, en el presente estudio se analizó el 
porcentaje de microvesículas contenidas en plasma y en orina en los animales del grupo 
ivabradina y grupo placebo en diferentes momentos: pre-procedimiento; post infarto 
inmediato; 6 días post  infarto. El aislamiento de las microvesículas se llevó a cabo 
mediante centrifugación diferencial (103). Los 5ml de sangre extraídos de la oreja del 
animal fueron centrifugados a 3000 x g durante 10 minutos y la fracción de plasma 
obtenida fue congelada a -80ºC. Para el aislamiento de las microvesículas, tanto el plasma 
como la orina fueron centrifugados a 2000 x g durante 30 minutos para separar los residuos 
celulares mediante precipitación. El sobrenadante fue transferido a otro tubo limpio y 
centrifugado de nuevo a 16000 x g durante 1 h. El sobrenadante resultante fue desechado, y 
el material precipitado enriquecido en microvesículas  disuelto en una solución 
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amortiguadora de lisis para la extracción de proteínas y su posterior análisis mediante 
inmunoblot.  
 
La cuantificación de EMMPRIN en forma de microvesículas se llevó a cabo mediante 
citometría de flujo (104). Se incubaron 100 µL de cada muestra con 20 µL del anticuerpo 
conjugado FITC anti-EMMPRIN (sc-53064) durante 30 minutos, en atmósfera oscura, a 
temperatura ambiente y bajo ligera agitación motriz. Se añadió 50 µL de Flow Count 
Spheres (Beckman Coulter, Pasadena, California, USA) a cada muestra junto con PBS 
hasta alcanzar un volumen final de 500 µL. Las muestras resultantes se analizaron bajo el 
sistema de citometría de flujo FACSCalibur (Becton Dickinson, Franklin Lakes, N.J., 
USA), clasificando las vesículas por talla (entre 0,1 y 1 µM) y emisión fluorescente a 488 
nm.  
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VII. Análisis estadístico 
 
Exposición de los resultados 
 
Se decidió expresar todas las variables continuas exponiendo la media y la 
desviación estándar (media ± desviación estándar). Además, se analizó la distribución de 
cada una de las variables continuas y, para aquellas que seguían una distribución no normal, 
se decidió exponer además la mediana y el rango intercuartílico (mediana (Q1-Q3)). Las 




El análisis estadístico se realizó en dos fases. En una primera fase cada animal 
actuó como su propio control para demostrar el impacto del IAM y el desarrollo de una 
situación compatible con ICA. La comparación de los parámetros hemodinámicos 
(variables continuas) se realizó mediante las pruebas de t de student para datos apareados y 
test de Wilcoxon, este último en caso de que la distribución de la variable no cumpliera 
criterios de normalidad por el test de Saphiro-Wilk. 
 
En una segunda fase se estratificó a los animales según hubieran recibido 
ivabradina o placebo. La comparación de los parámetros hemodinámicos (variables 
continuas) según el fármaco administrado se realizó mediante las pruebas de t de Student 
para datos independientes y U de Mann-Whitney, este último en caso de que la distribución 
de la variable no cumpliera criterios de normalidad por el test de Saphiro-Wilk. 
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Para todos los cálculos se asumió una diferencia estadísticamente significativa si la 
p era inferior a 0,05. 
 
El análisis de los datos se realizó mediante el paquete estadístico Stata 13.0 
statistical software (Stata Corporation, Collegue Station, TX) y el Statistical Package for 
Social Sciences V.22.0 statistical software (SPSS, Chicago, Illinois, USA). Los datos 
fueron analizados por el doctorando y los cálculos fueron comprobados por los directores 







I. Descripción de la muestra 
 
Se indujo una situación compatible con ICA post IAM en 18 animales, de los cuales 
9 fueron asignados al grupo ivabradina y 9 al grupo placebo. Todos los animales eran 
hembras de la especie porcina Large-White, con un peso medio de 37,6±5,1 kg. 
 
II. Efectos hemodinámicos agudos del infarto agudo de miocardio 
 
La inducción del IAM mediante la oclusión de la arteria DA produjo una 
disminución significativa de la PAS (de 95 mmHg a 87 mmHg en 15 minutos; p=0,03), el 
GC (descenso del 11% en 15 minutos; p=0,02) y el VL (descenso del 14% en 15 minutos; 
p<0,01). La SVO2 también disminuyó un 6% en los 15 minutos posteriores a la oclusión de 
la arteria DA. Los resultados, más detallados, se muestran en la figura 13 y en la tabla 7.  
 
Se inició noradrenalina y dobutamina en perfusión continua para mantener una PAS 
mayor o igual a 90 mmHg (ver tabla 8). La noradrenalina se inició, de media, a los 9±8,6 
minutos post infarto; la dosis inicial fue de 0,4±0,1 µg/kg/min y se tituló hasta una dosis 
máxima media de 0,8±0,8 µg/kg/min para mantener unos adecuados parámetros de 
perfusión sistémica. Se comenzó con la perfusión de dobutamina a los 12 (0-23) minutos 
post oclusión de la DA; la dosis de inicio fue, de media, de 2,9±1,6 µg/kg/min y se tituló 
hasta dosis máximas de 6,2±3,6 µg/kg/min de media. Asimismo, se administraron una 
media de 1577±957 cc de SSF a cada animal (ver tabla 8).  
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La isquemia indujo la aparición de arritmias ventriculares que requirieron 
cardioversión eléctrica una mediana de 1 (1-3) vez por animal, lo que obligó a titular la 
perfusión de amidoarona hasta una dosis máxima media de 71,6±18,0 µg/kg/min. Estos 
resultados también se muestran en la tabla 8. 
 
Todos los animales presentaban una FEVI normal pre-procedimiento. Tras el 
infarto, la FEVI era moderada o severamente deprimida en el 44% de los animales, 
levemente reducida en el 37% y normal en el resto (ver figura 14). 
 
De forma paralela a la titulación de las drogas vasoactivas y el impacto progresivo 
de la isquemia, se registró un incremento significativo de la FC (T0, basal: 88 lpm; T60, 15 
min post reperfusión: 116 lpm; p<0,01), PCP (T0, basal: 16 mmHg; T60, 15 min post 
reperfusión: 23 mmHg; p<0,01), PVC y PAP (ver figura 15 y tabla 9; para la FC, ver figura 












Figura 13- Impacto de la oclusión de la arteria descendente anterior sobre los parámetros 
hemodinámicos. N=18 (todos los animales, ambos grupos). FC: frecuencia cardiaca; PAS: Presión Arterial 
Sistólica; GC: Gasto Cardiaco; VL: Volumen Latido; SVO2: Saturación Venosa mixta de oxígeno. DB: 


















Oclusión arteria Descendente Anterior 
 
Perfusión DB + NA + SSF 
 











Figura 14- Fracción de eyección del ventrículo izquierdo post infarto. N=18 (todos los animales, ambos 
grupos). FEVI: fracción de eyección del ventrículo izquierdo. Todos los animales presentaban una FEVI 
normal pre-procedimiento. Tras el infarto, la FEVI era severamente deprimida en el 25% de los animales, 




TABLA 7. - IMPACTO DE LA OCLUSIÓN DE LA ARTERIA DESCENDENTE ANTERIOR SOBRE LOS PARÁMETROS HEMODINÁMICOS 
Parámetros hemodinámicos 
N = 18 
(todos los animales, ambos 
grupos) 














DB / NA / SSF 
T45 
+ 
DB / NA / SSF 
T60 
+ 
DB / NA / SSF 
FC (lpm) 88,1 ± 17,46 90,3 ± 13,6 98,8 ± 13,0* 99,9 ± 12,5* 116,4 ± 16,5** 0,54 0,02 0,01 <0,01 
PAS (mmHg) 95,1 ± 14,4 87,2 ± 14,2* 95,3 ± 24,3 101,2 ± 12,5 105,2 ± 12,3* 0,03 0,97 0,09 0,04 
PAD (mmHg) 72,0 ± 17,3 66,2 ± 14,6 71,44 ± 19,7 74,2 ± 15,7 67,1 ± 13,2 0,06 0,90 0,57 0,18 
PAM (mmHg) 73,6 ± 10,2 68,1 ± 12,5 74,7 ± 20,4 78,3 ± 12,5 71,2 ± 11,3 0,10 0,81 0,16 0,55 
GC (l min-1) 5,2 ± 1,1 4,6 ± 1,3* 5,0 ± 1,2 5,6 ± 1,1* 6,0 ± 1,4* 0,02 0,32 0,12 0,03 
VL (ml) 59,9 ± 12,0 51,6 ± 15,5** 50,9 ± 14,0** 56,3 ± 12,8 51,4 ± 11,5* <0,01 <0,01 0,09 <0,01 
SVO2 (%) 69,4 ± 12,6 65,0 ± 7,0 72,3 ± 8,9 77,7 ± 6,8* 76,9 ± 7,4* 0,09 0,29 0,01 0,01 
Los parámetros hemodinámicos se expresan como media ±	desviación	estándar.	DA: Arteria Descendente Anterior; DB: Dobutamina; NA: Noradrenalina; SSF:  Suero 
Salino Fisiológico; FC: Frecuencia Cardiaca; PAS: Presión Arterial Sistólica; PAD: Presión Arterial Diastólica; PAM: Presión Arterial Media; GC: Gasto Cardíaco; VL: 
Volumen Latido; SVO2: Saturación venosa mixta de oxígeno; T0, T15, T30, T45: registro a los 0, 15, 30 y 45 minutos post oclusión de la DA, respectivamente; T60: 
registro a los 15 minutos de la apertura de la arteria (equivale a los 60 minutos de iniciar el procedimiento); a T de student para datos apareados (variables paramétricas); 
*p<0,05 **p<0,01  
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TABLA 8 – IMPACTO DE LA OCLUSIÓN DE LA ARTERIA DESCENDENTE ANTERIOR: tratamiento 
pautado, aparición de arritmias ventriculares y FEVI post infarto. 
Variables 
 
N = 18 
(todos los animales, ambos grupos) 
Drogas vasoactivas  
Noradrenalina  
   Inicio (minutos post isquemia) 9,0±8,6 
   Dosis inicial (µg/kg/min) 0,4±0,1  
   Dosis máxima (µg/kg/min) 0,8±0,8  
Dobutamina  
   Inicio (minutos post isquemia) 15,2±15,8  
12,0 (0,0-23,0) 
   Dosis inicial (µg/kg/min) 2,9±1,6 
   Dosis máxima (µg/kg/min) 6,2±3,6 
Inestabilidad eléctrica  
Nº de CVE por procedimiento 1,0 (1,0-3,0) 
Amiodarona  
Dosis máxima (µg/kg/min) 71,6±18,0 
FEVI post infarto (% del total de animales)  
Severamente deprimida 25,0 
Moderadamente deprimida 19,0 
Levemente deprimida 37,0 
Normal 19,0 
Las variables cuantitativas se expresan como media ± desviación estándar (distribución normal), y como mediana y rango 
intercuartílico (distribución no paramétrica). Las variables cualitativas se expresan como porcentaje del total. FEVI: 










Figura 15- Evolución de las presiones de llenado. Modelo de insuficiencia cardiaca aguda 
post infarto agudo de miocardio. N=18 (todos los animales, ambos grupos). PCP: Presión 
Capilar Pulmonar; PVC: Presión Venosa Central; PAPm: Presión Arterial Pulmonar media; DB: 





















Oclusión arteria Descendente Anterior 
 
Perfusión DB + NA + SSF 
 
Apertura arteria Descendente Anterior 
(reperfusión) 
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TABLA 9. - EVOLUCIÓN DE LAS PRESIONES DE LLENADO. MODELO DE INSUFICIENCIA CARDIACA AGUDA POST INFARTO AGUDO DE 
MIOCARDIO 
Parámetros hemodinámicos 
N = 18 
(todos los animales, ambos 
grupos) 


















DB / NA / SSF 
T60 
+ 
DB / NA / SSF 
PCP (mmHg) 16,0 ± 30 18,8 ± 3,0** 21,1 ± 3,9** 20,9 ± 3,0** 23,4 ± 3,8** <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 
PVC (mmHg) 9,9 ± 2,9 11,4 ± 2,8* 12,6 ± 3,1** 13,5 ± 3,0** 13,7 ± 3,2** 0,04 <0,01 <0,01 0,04 
PAPS (mmHg) 31,1 ± 5,0 32,7 ± 5,6 34,6 ± 6,8* 37,4 ± 5,7 40,5 ± 6,9 0,13 0,03 <0,01 <0,01 
PAPD (mmHg) 22,1 ± 3,9 23,5 ± 3,7 
22,0 (21,0-26,0) 
24,4 ± 5,5* 26,8 ± 4,4** 30,3 ± 4,8** 0,06 0,04 <0,01 <0,01 
PAPM (mmHg) 23,7 ± 5,2 24,4 ± 5,7 25,7 ± 6,6 27,9 ± 6,0** 31,4 ± 6,5** 0,32 0,09 <0,01 <0,01 
Los parámetros hemodinámicos se expresan como media ±	desviación	estándar	(distribución	normal)	y	como	mediana	y	rango	intercuartílico	(distribución	no	
paramétrica).	DA: Arteria Descendente Anterior; DB: Dobutamina; NA: Noradrenalina; SSF:  Suero Salino Fisiológico; PCP: Presión Capilar Pulmonar; PVC: Presión 
Venosa Central; PAPS: Presión Arterial Pulmonar Sistólica; PAPD: Presión Arterial Pulmonar Diastólica; PAPM: Presión Arterial Pulmonar Media. T0, T15, T30, T45: 
registro a los 0, 15, 30 y 45 minutos post oclusión de la DA, respectivamente; T60: registro a los 15 minutos de la apertura de la arteria (equivale a los 60 minutos de 
iniciar el procedimiento); a T de student para datos apareados (variables paramétricas) y test de wilcoxon (variables no paramétricas); *p<0,05 **p<0,01 
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III. Descripción de la muestra según el grupo asignado 
	
Una vez inducida la situación de ICA post IAM, los animales eran divididos a recibir 
ivabradina o placebo según su asignación previa al grupo farmacológico (n=9) o grupo 
control (n=9). La tabla 10 y la tabla 11 muestran las características basales de los animales 
antes de la adminsitración del fármaco, según el grupo asignado. 
 
TABLA 10. – Parámetros hemodinámicos basales, previos a la administración del fármaco 
 Ivabradina (n=9) 
 
Placebo (n=9) p 
FC (lpm) 113,2 ± 21,3 
 
119,6 ± 10,0 0,44 
PAS (mmHg) 105,3 ± 9,8 
102 (98 – 110) 
105,1 ± 15,0 
107 (98 – 115, 
0,80 
PAD (mmHg) 70,7 ± 11,8 
 
63,4 ± 14,2 0,26 
PAM (mmHg) 71,8 ± 11,2 
 
70,7 ± 12,1 0,84 
GC (l/min) 6,4 ± 1,3 
 
5,5 ± 1,5 0,20 
VL (ml) 56,7 ± 7,6 
 
46,2 ± 12,8 0,05 
SVO2 (%) 77,3 ± 9,0 
 
76,4 ± 5,9 0,81 
PCP (mmHg) 24,2 ± 4,2 
23 (23 – 29) 
22,7 ± 3,4 
22 (20 – 23) 
0,34 
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TABLA 10. – Parámetros hemodinámicos basales, previos a la administración del fármaco 
(continuación) 
 Ivabradina (n=9) Placebo (n=9) p 
PVC (mmHg) 13,3 ± 3,5 
 
14,1 ± 3,2 0,63 
PAPS (mmHg) 39,7 ± 7,0 
41 (38 – 43) 
41,4 ± 7,1 
43 (35 - 44) 
0,55 
PAPD (mmHg) 29,6 ± 4,8 
 
31,0 ± 4,9 0,54 
PAPM (mmHg) 31,1 ± 7,4 
 
31,8 ± 6,0 0,84 
Las variables se expresan como media ± desviación estándar (distribución normal), y como mediana y rango 
intercuartílico (distribución no paramétrica). FC: frecuencia cardíaca; PAS: presión arterial sistólica; PAD: 
presión arterial diastólica; PAM: presión arterial media; GC: gasto cardíaco; VL: volumen latido; SVO2: 
saturación venosa mixta de oxígeno; PCP: presión capilar pulmonar; PVC: presión venosa central; PAPs: 











Peso (kg) 37,8±2,0 37,3±1,5 0,85 
Drogas vasoactivas 
Noradrenalina    
   Inicio (minutos post isquemia) 8,2±6,5 9,2±10,7 0,81 
   Dosis inicial (µg/kg/min) 0,4±0,1 0,4±0,1 0,74 
   Dosis máxima (µg/kg/min) 0,6±0,2 
0,5 (0,5 – 0,8) 
1,05±1,1 
0,6 (0,5 – 1,1) 
0,72 
Dobutamina    
   Inicio (minutos post isquemia) 10,4±9,8 19,9±19,7 0,21 
   Dosis inicial (µg/kg/min) 2,9±1,5 3,1±1,6 0,84 
   Dosis máxima (µg/kg/min) 4,5±2,7 7,7±3,9 0,07 
Suero salino fisiológico (l) 1,3±0,6 1,7±1,1 0,46 
Amiodarona, dosis máxima (µg/kg/min) 69,8±19,9 73,7±16,8 0,94 
Número de episodios de fibrilación ventricular 1 (0-1) 2 (1-3) 0,06 
FEVI post procedimiento (% de animales del total de cada 
grupo) 
   Severamente deprimida 
   Moderadamente deprimida 
   Levemente deprimida 














Todos los animales eran hembras de la especie porcina Large-White de unos 3 meses de edad. Las variables 
cuantitativas se expresan como media ± desviación estándar (distribución normal), y como mediana y rango 
intercuartílico (distribución no paramétrica). Las variables cualitativas se expresan como porcentaje del total. 
FEVI: fracción de eyección del ventrículo izquierdo. 
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IV. Efectos hemodinámicos agudos del control de la frecuencia cardiaca con 




Evaluar la eficacia de ivabradina para el control de la taquicardia sinusal inducida por 
fármacos catecolaminérgicos en un modelo porcino de ICA post IAM a los 15, 30, 45 y 
60 minutos de la administración del fármaco por vía intravenosa, en comparación con 
placebo. 
 
La ivabradina logró una reducción de la FC de 24,8±16,7 lpm a los 15 minutos de su 
administración por vía intravenosa, mientras que en el grupo placebo la FC aumentó 
3,1±18,6 lpm en ese mismo período de tiempo (p=0,01). El efecto del fármaco se mantuvo 
durante los 60 minutos de observación. Así, aunque ambos grupos partían de FC basales 
similares (113,2±21,3 lpm en el grupo ivabradina; 119,6±10,0 lpm en el grupo placebo), a 
los 60 minutos la FC era de 107,0 (99,5-148,0) lpm en el grupo placebo y 88,1±14,8 lpm 
en el grupo ivabradina (p<0,01). Estos resultados se muestran de forma más detallada en 










Figura 16- Eficacia de ivabradina para el control de la taquicardia sinusal inducida por catecolaminas 
en un modelo porcino de insuficiencia cardiaca aguda post infarto agudo de miocardio. FC: frecuencia 
cardíaca. T60: registro a los 60 minutos del inicio del procedimiento, momento que coincide con la 
estabilización del animal tras la reperfusión de la arteria Descendente Anterior (medida pre-fármaco). T75, 
T90, T105, T120: registro a los 75-90-105 y 120 minutos de comenzar el procedimiento, que corresponden con 
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TABLA 12. – Valores de frecuencia cardiaca tras la administración del fármaco  
















113,2 ± 21,3 
105 (100–12) 
88,4 ± 12,0 
91 (79–93) 
88,0 ± 12,6 
85 (84–91) 
86,6 ± 13,3 
81 (81–90) 




119,6 ± 10,0 
119 (115–129) 
122,7 ± 17,3 
119 (111–126) 
123,2 ± 19,4 
123 (106–130) 
124,0 ± 22,2 
116 (105-140) 
121,4 ± 26,6 
107,0 (99,5-148,0) 
p 0,43 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 
Las variables se expresan como media ± desviación estándar, y como mediana y rango intercuartílico (distribución no 




TABLA 13. – Variación de la frecuencia cardiaca tras la administración del fármaco (respecto a valores basales pre 
administración del fármaco) 








FC (lpm) Ivabradina 
(n=9) 
-24,8 ± 16,7 
-21 (-25;-20) 
-25,2 ± 17,3 
-21 (-26;-20) 
-26,7 ± 17,1 
-24 (-28;-15) 




+3,1 ± 18,6 
+5 (-14; +16) 
+3,7 ± 21,2 
+8 (-14; +18) 
+4,4 ± 22,7 
-1 (-6; +17) 
+1,9 ± 25,1 
-1 (-20; +20) 
p 0,01 <0,01 <0,01 0,01 
Las variables se expresan como media ± desviación estándar (distribución normal), y como mediana y rango intercuartílico 






Evaluar, en un modelo porcino de ICA post IAM, el efecto del control de la FC con 
ivabradina sobre el VL a los 15, 30, 45 y 60 minutos de la administración del fármaco por 
vía intravenosa, en comparación con placebo. 
 
La reducción de la FC en el grupo ivabradina se asoció a un incremento del VL del 
+21,5% en los primeros 15 minutos, frente a un aumento de tan solo el +13,6% en el 
grupo placebo (diferencia no estadísticamente significativa). Sin embargo, este efecto no 
se mantuvo en el tiempo, regresando nuevamente el VL en el grupo ivabradina a los 











Figura 17- Efecto de la reducción de la FC con ivabradina sobre el VL en un modelo porcino de 
insuficiencia cardiaca aguda post infarto agudo de miocardio. VL: volumen latido. T60: registro a los 60 
minutos del inicio del procedimiento, momento que coincide con la estabilización del animal tras la 
reperfusión de la arteria Descendente Anterior (medida pre-fármaco). T75, T90, T105, T120: registro a los 
75-90-105 y 120 minutos de comenzar el procedimiento, que corresponden con los 15-30-45 y 60 minutos 
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TABLA 14. – Valores de volumen latido tras la administración del fármaco 	
















56,7 ± 7,6 68,8 ± 13,7 62,1 ± 7,5 60,8 ± 7,9 59,1 ± 8,5 
Placebo 
(n=9) 
46,2 ± 12,8 52,4 ± 11,5 54,2 ± 13,2 53,5 ± 12,3 54,5 ± 11,4 
p 0,05 0,01 0,14 0,15 0,36 
Las variables se expresan como media ± desviación estándar (distribución normal), y como mediana y rango intercuartílico 
(distribución no normal). VL: volumen latido; min: minutos. 
	
	
TABLA 15. – Variación del volumen latido tras la administración del fármaco (respecto a valores basales pre 
administración del fármaco) 












+12,2 ± 10,1 
+11 (+9;+12) 
+5,5 ± 9,4 
+8 (+6;+11) 
+4,1 ± 9,1 
+7 (+1;+10) 




+6,3 ± 9,9 
+6 (-2;+16) 
+8,0 ± 10,6 
+5 (-0,1;+18) 
+7,2 ± 9,9 
+10 (-2;+13) 
+6,6 ± 11,5 
+9 (-0,1;+14) 
p 0,34 0,80 0,39 0,47 
Las variables se expresan como media ± desviación estándar (distribución normal), y como mediana y rango intercuartílico 






Evaluar, en un modelo porcino de ICA post IAM, el efecto del control de la FC con 
ivabradina sobre los parámetros de perfusión tisular sistémica (PA, GC y SVO2) a los 15, 
30, 45 y 60 minutos de la administración del fármaco por vía intravenosa, en comparación 
con placebo. 
 
Tras inducir isquemia y una situación clínica compatible con ICA, ambos grupos 
presentaban valores de PAM en torno a 70mmHg (ver tabla 16). La reducción de la FC 
con ivabradina no modificó los valores de PA (PAM a los 15 minutos de la infusión de 
ivabradina/placebo: 66,1±10,1 vs. 68,7±10,7; p=0,61). Los resultados se muestran en las 
figuras 18 y 19, y tablas 16 y 17. 
 
Una reducción media de la FC de 25 lpm en 15 minutos en el grupo ivabradina se 
asoció con una reducción del GC de -0,3±0,5 l/min, mientras que el GC aumentó 
+1,0±1,5 l/min en el grupo placebo en ese mismo período de tiempo (p=0,03). La caída 
del GC en el grupo ivabradina progresó durante los 15 minutos siguientes, para luego 
estabilizarse (ver figura 20 y tablas 18 y 19). 
 
Sin embargo, la reducción de la FC no tuvo ningún efecto significativo sobre la 
SVO2, no encontrándose diferencias significativas entre el grupo ivabradina y el grupo 
placebo: aunque en un primer momento la reducción de la FC se asoció a una disminución 
del SVO2 de -1,8±3,5% (frente a una reducción de tan sólo -0,1±9,0% a los 15 minutos de 
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la administración del placebo en el grupo control, diferencias no significativas), a los 60 
minutos la SVO2 se había reducido un 2% (-2,0±3,2%) en el grupo ivabradina pero 
también un 1,4% (-1,4±7,5%) en el grupo placebo, por lo que este aumento de consumo 
de oxígeno por parte de los tejidos no parece guardar relación ni se vio modificado por la 










Figura 18- Efecto de la reducción de la FC con ivabradina sobre la PAM en un modelo porcino de 
insuficiencia cardiaca aguda post infarto agudo de miocardio. PAM: Presión Arterial Media. T60: 
registro a los 60 minutos del inicio del procedimiento, momento que coincide con la estabilización del 
animal tras la reperfusión de la arteria Descendente Anterior (medida pre-fármaco). T75, T90, T105, T120: 
registro a los 75-90-105 y 120 minutos de comenzar el procedimiento, que corresponden con los 15-30-45 





























Figura 19- Efecto de la reducción de la FC con ivabradina sobre la PAS y PAD en un modelo porcino 
de insuficiencia cardiaca aguda post infarto agudo de miocardio. PAS: presión arterial sistólica; PAD: 
presión arterial diastólica. T60: registro a los 60 minutos del inicio del procedimiento, momento que 
coincide con la estabilización del animal tras la reperfusión de la arteria Descendente Anterior (medida pre-
fármaco). T75, T90, T105, T120: registro a los 75-90-105 y 120 minutos de comenzar el procedimiento, 

































TABLA 16. – Valores de presión arterial tras la administración del fármaco 	














105,3 ± 9,8 
102 (98-110) 
105,1 ± 14,0 108,7 ± 11,9 107,0 ± 15,2 104,3 ± 13,7 
Placebo 
(n=9) 
105,1 ± 15,0 
107 (98-115) 
109,9 ± 12,5 111,9 ± 14,0 109,8 ± 15,7 104,2 ± 22,6 





70,7 ± 11,8 64,3 ± 11,5 69,0 ± 10,4 67,7 ± 19,5 
60 (58-68) 




63,4 ± 14,2 60,9 ± 13,8 66,7 ± 15,4 66,1 ± 14,1 
67 (55-77) 
65,6 ± 16,1 





71,8 ± 11,2 66,1 ± 10,1 70,0 ± 13,3 
75 (71-77) 
72,3 ± 15,6 65,0 ± 13,3 
 Placebo 
(n=9) 
70,7 ± 12,1 68,7 ± 10,7 73,7 ± 8,1 
75 (61-78) 
70,4 ± 10,0 71,2 ± 11,6 
p 0,84 0,61 0,86 0,76 0,31 
Las variables se expresan como media ± desviación estándar (distribución normal), y como mediana y rango intercuartílico 








TABLA 17. – Variación de la presión arterial tras la administración del fármaco (respecto a valores basales pre 
administración del fármaco) 












-0,2 ± 9,3 +3,3 ± 6,1 
 
+1,7 ± 10,1 
 
-1,0 ± 9,2 
 Placebo 
(n=9) 
+4,8 ± 7,6 +6,8 ± 7,4 +4,7 ± 8,8 -0,9 ± 16,9 





-6,3 ± 5,7 -1,7 ± 13,0 -3,0 ± 14,9 
-9 (-10;+1) 




-2,6 ± 7,6 +3,2 ± 9,2 +2,7 ± 10,4 
+5 (-6;+11) 
+2,1 ± 14,5 
+6 (-9;+10) 





-5,7 ± 6,9 -1,8 ± 8,1 
-3 (-7;+2) 
+0,6 ± 15,6 
+7 (-7;+8) 




-2,0 ± 8,7 +3,0 ± 8,2 
+6 (+2;+8) 
-0,2 ± 15,2 
-3 (-8;+4) 
-0,5 ± 17,9 
+8 (-4;+12) 
p 0,33 0,26 0,34 0,09 
Las variables se expresan como media ± desviación estándar (distribución normal), y como mediana y rango intercuartílico 












Figura 20- Efecto de la reducción de la FC con ivabradina sobre el GC en un modelo porcino de 
insuficiencia cardiaca aguda post infarto agudo de miocardio. GC: gasto cardíaco. T60: registro a los 
60 minutos del inicio del procedimiento, momento que coincide con la estabilización del animal tras la 
reperfusión de la arteria Descendente Anterior (medida pre-fármaco). T75, T90, T105, T120: registro a los 
75-90-105 y 120 minutos de comenzar el procedimiento, que corresponden con los 15-30-45 y 60 minutos 
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TABLA 18. – Valores de gasto cardíaco tras la administración del fármaco 	
















6,4 ± 1,3 6,1 ± 1,4 5,5 ± 1,2 5,3 ± 1,3 5,3 ± 1,5 
Placebo 
(n=9) 
5,5 ± 1,5 
 
6,5± 1,9 6,7 ± 2,0 6,7 ± 2,1 6,9 ± 2,2 
p 0,20 0,61 0,14 0,12 0,10 
Las variables se expresan como media ± desviación estándar (distribución normal), y como mediana y rango intercuartílico 
(distribución no normal). GC: gasto cardíaco; min: minutos. 
	
	
TABLA 19. – Variación del gasto cardíaco tras la administración del fármaco (respecto a valores basales pre 
administración del fármaco) 












-0,3 ± 0,5 -0,9 ± 1,0 -1,1 ± 1,1 -1,1 ± 1,2 
 Placebo 
(n=9) 
1,0 ± 1,5 1,2 ± 1,7 1,2 ± 1,7 1,1 ± 2,1 
p 0,03 <0,01 <0,01 0,01 
Las variables se expresan como media ± desviación estándar (distribución normal), y como mediana y rango intercuartílico 











Figura 21- Efecto de la reducción de la FC con ivabradina sobre la SVO2 en un modelo porcino de 
insuficiencia cardiaca aguda post infarto agudo de miocardio. SVO2: saturación venosa mixta de 
oxígeno. T60: registro a los 60 minutos del inicio del procedimiento, momento que coincide con la 
estabilización del animal tras la reperfusión de la arteria Descendente Anterior (medida pre-fármaco). T75, 
T90, T105, T120: registro a los 75-90-105 y 120 minutos de comenzar el procedimiento, que corresponden 
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TABLA 20. – Valores de saturación venosa mixta de oxígeno tras la administración del fármaco 	
















77,3 ± 9.0 75,6 ± 8,7 74,4 ± 8.9 74,8 ± 9,4 75,3 ± 7,8 
Placebo 
(n=9) 
76,4 ± 5,9 76,3 ± 10,9 77,0 ± 12,7 74,0 ± 13,1 78,1 ± 8,2 
p 0,81 0,61 0,63 0,89 0,48 
Las variables se expresan como media ± desviación estándar (distribución normal), y como mediana y rango intercuartílico 
(distribución no normal). SVO2: saturación venosa mixta de oxígeno; min: minutos. 
	
	
TABLA 21. – Variación de la saturación venosa mixta de oxígeno tras la administración del fármaco (respecto a 
valores basales pre administración del fármaco) 












-1,8 ± 3,5 -2,9 ± 4,8 
-1 (-4;+0) 
-2,6 ± 3,1 -2,0 ± 3,2 
 Placebo 
(n=9) 
-0,1 ± 9,0 -0,6 ± 11,2 
+2 (-10;+9) 
-2,4 ± 12,7 -1,4 ± 7,5 
p 0,61 0,19 0,98 0,24 
Las variables se expresan como media ± desviación estándar (distribución normal), y como mediana y rango intercuartílico 






Evaluar, en un modelo porcino de ICA post IAM, el efecto del control de la FC con 
ivabradina sobre las presiones de llenado derechas (PVC, PAP) a los 15, 30, 45 y 60 
minutos de la administración del fármaco por vía intravenosa, en comparación con 
placebo. 
 
 La PVC no se modificó de forma significativa con la reducción de la FC en el grupo 
ivabradina, manteniéndose estable a lo largo de todo el período de observación; en el grupo 
placebo, sin embargo, los valores de PVC fueron disminuyendo progresivamente. Así, la 
PVC aumentó un +4,2% a los 15 minutos de la infusión de ivabradina, frente a una 
reducción del -19,7% en ese mismo periodo de tiempo en el grupo placebo (p < 0,01). Los 
resultados se muestran más en detalle en la figura 22 y tablas 21 y 22.  
 
 La reducción de la FC con ivabradina no tuvo ningún efecto sobre la PAP, que fue 
disminuyendo progresivamente tras la apertura de la arteria sin ninguna diferencia tanto en 










Figura 22- Efecto de la reducción de la FC con ivabradina sobre la PVC en un modelo porcino de 
insuficiencia cardiaca aguda post infarto agudo de miocardio. PVC: presión venosa central. T60: registro 
a los 60 minutos del inicio del procedimiento, momento que coincide con la estabilización del animal tras la 
reperfusión de la arteria Descendente Anterior (medida pre-fármaco). T75, T90, T105, T120: registro a los 
75-90-105 y 120 minutos de comenzar el procedimiento, que corresponden con los 15-30-45 y 60 minutos 
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TABLA 21. – Valores de presión venosa central tras la administración del fármaco 	

















13,3 ± 3,5 13,9 ± 3,2 13,4 ± 2,8 13,4 ± 2,2 
13 (12 -15) 
12,8 ± 2,9 
Placebo 
(n=9) 
14,1 ± 3,2 11,3 ± 3,3 10,8 ± 3,4 10,4 ± 3,9 
10 (7 -11) 
9,9 ± 3,1 
p 0,63 0,11 0,09 0,01 0,06 
Las variables se expresan como media ± desviación estándar (distribución normal), y como mediana y rango intercuartílico 
(distribución no normal). PVC: presión venosa central; min: minutos. 
	
	
TABLA 22. – Variación de la presión venosa central tras la administración del fármaco (respecto a valores basales pre 
administración del fármaco) 












0,6 ± 1,7 0,1 ± 1,3 0,1 ± 2,1 -0,6 ± 2,3 
 Placebo 
(n=9) 
-2,8 ± 2,2 -3,3 ± 2,1 -3,7 ± 2,6 -4,1 ± 2,2 
p <0,01 <0,01 <0,01 0,03 
Las variables se expresan como media ± desviación estándar (distribución normal), y como mediana y rango intercuartílico 











Figura 23- Efecto de la reducción de la FC con ivaradina sobre la PAPm en un modelo porcino de 
insuficiencia cardiaca aguda post infarto agudo de miocardio. PAPm: presión arterial pulmonar media. 
T60: registro a los 60 minutos del inicio del procedimiento, momento que coincide con la estabilización del 
animal tras la reperfusión de la arteria Descendente Anterior (medida pre-fármaco). T75, T90, T105, T120: 
registro a los 75-90-105 y 120 minutos de comenzar el procedimiento, que corresponden con los 15-30-45 y 































Figura 24- Efecto de la reducción de la FC con ivabradina sobre la PAP sisólica y diastólica en un 
modelo porcino de insuficiencia cardiaca aguda post infarto agudo de miocardio. PAPs: presión arterial 
pulmonar sistólica. PAPd: presión arterial pulmonar diastólica. T60: registro a los 60 minutos del inicio del 
procedimiento, momento que coincide con la estabilización del animal tras la reperfusión de la arteria 
Descendente Anterior (medida pre-fármaco). T75, T90, T105, T120: registro a los 75-90-105 y 120 minutos 
de comenzar el procedimiento, que corresponden con los 15-30-45 y 60 minutos posteriores a la 
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TABLA 23. – Valores de presión arterial pulmonar tras la administración del fármaco 	














39,7 ± 7,0 
41 (38-43) 
39,7 ± 7,1 38,3 ± 5,5 36,2 ± 5,2 37,2 ± 4,3 
Placebo 
(n=9) 
41,4 ± 7,1 
43 (35-44) 
38,4 ± 5,7 38,4 ± 6,8 35,6 ± 6,9 37,4 ± 5,2 





29,6 ± 4,8 28,0 ± 5,4 27,6 ± 4,5 26,8 ± 3,7 25,6 ± 3,5 
Placebo 
(n=9) 
31,0 ± 4,9 28,8 ± 5,7 28,4 ± 3,9 26,6 ± 4,6 27,4 ± 5,7 





31,1 ± 7,4 30,3 ± 7,9 29,3 ± 7,5 27,9 ± 5,9 27,7 ± 5,3 
Placebo 
(n=9) 
31,8 ± 6,0 30,1 ± 6,2 29,0 ± 5,5 27,4 ± 6,2 28,1 ± 6,4 
p 0,84 0,95 0,92 0,88 0,87 
Las variables se expresan como media ± desviación estándar (distribución normal), y como mediana y rango intercuartílico 
(distribución no normal). PAPs: presión arterial pulmonar sistólica; PAPd: presión arterial pulmonar diastólica; PAPm: 







TABLA 24. – Variación de la presión arterial pulmonar tras la administración del fármaco (respecto a valores basales 
pre administración del fármaco) 












0,0 ± 3,9 -1,3 ± 5,9 -3,4 ± 7,8 -2,4 ± 4,5 
Placebo 
(n=9) 
-2,2 ± 7,3 -3,0 ± 6,1 -5,9 ± 5,6 -3,7 ± 4,4 





-1,6 ± 1,7 -2,0 ± 2,9 -2,8 ± 4,5 -4,0 ± 6,1 
Placebo 
(n=9) 
-3,8 ± 7,5 -2,6 ± 6,2 -4,4 ± 6,6 -3,4 ± 7,8 





-0,8 ± 1,9 -1,8 ± 2,9 -3,2 ± 3,1 -3,4 ± 3,4 
Placebo 
(n=9) 
-1,7 ± 5,0 -2,8 ± 5,3 -4,3± 5,7 -2,7 ± 4,7 
p 0,62 0,63 0,62 0,73 
Las variables se expresan como media ± desviación estándar (distribución normal), y como mediana y rango intercuartílico 
(distribución no normal). PAPs: presión arterial pulmonar sistólica; PAPd: presión arterial pulmonar diastólica; PAPm: 






Evaluar, en un modelo porcino de ICA post IAM, el efecto del control de la FC con 
ivabradina sobre las presiones de llenado izquierdas (PCP) a los 15, 30, 45 y 60 minutos 
de la administración del fármaco por vía intravenosa, en comparación con placebo. 
	
	 La reducción de la FC con ivabradina no modificó los valores de PCP, en 
comparación con placebo. Ambos grupos partían de cifras similares (PCP grupo ivabradina 
24,2 ± 4,2 antes de administrar el fármaco, vs. 22,7 ± 3,4 en el grupo placebo, p=0,34), y 
tras la disminución de 25 lpm con el bolo de ivabradina la PCP se mantuvo más o menos 
constante y sin diferencias con el grupo placebo (PCP a los 15 minutos de la infusión de 
ivabradina/placebo: 21,3 ± 5,1 vs. 19,7 ± 2,7, p=0,40). La ausencia de efecto sobre la PCP 
en ambos grupos se mantuvo durante todo el período de observación (ver figura 25 y tablas 










Figura 25- Efecto de la reducción de la FC con ivabradina sobre la PCP en un modelo porcino de 
insuficiencia cardiaca aguda post infarto agudo de miocardio. PCP: presión capilar pulmonar. T60: 
registro a los 60 minutos del inicio del procedimiento, momento que coincide con la estabilización del animal 
tras la reperfusión de la arteria Descendente Anterior (medida pre-fármaco). T75, T90, T105, T120: registro a 
los 75-90-105 y 120 minutos de comenzar el procedimiento, que corresponden con los 15-30-45 y 60 
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TABLA 25. – Valores de presión capilar pulmonar tras la administración del fármaco 	
















24,2 ± 4,2 
23 (23-29) 
21,3 ± 5,1 20,2 ± 2,9 19,4 ± 3,6 19,8 ± 3,1 
Placebo 
(n=9) 
22,7 ± 3,4 
22 (21-23) 
19,7 ± 2,7 19,0 ± 2,5 17,8 ± 2,3 17,2± 1,7 
p 0,34 0,40 0,36 0,26 0,06 
Las variables se expresan como media ± desviación estándar (distribución normal), y como mediana y rango intercuartílico 
(distribución no normal). PCP: presión capilar pulmonar; min: minutos. 
 
 
TABLA 26. – Variación de la presión capilar pulmonar tras la administración del fármaco (respecto a valores basales 
pre administración del fármaco) 












-2,9 ± 3,3 -4,0 ± 3,0 -4,8 ± 4,1 -4,4 ± 3,9 
Placebo 
(n=9) 
-3,0 ± 3,3 -3,7 ± 3,3 -4,9 ± 2,6 -4,4 ± 1,1 
p 0,94 0,83 0,95 0,96 
Las variables se expresan como media ± desviación estándar (distribución normal), y como mediana y rango intercuartílico 
(distribución no normal). PCP: presión capilar pulmonar; min: minutos. 
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V. Efectos a nivel histológico y molecular de la acción de ivabradina en un modelo 
porcino de insuficiencia cardiaca aguda post infarto agudo de miocardio 




Cuantificar el daño tisular miocárdico a los 6 días del infarto a través de ténicas 
histológicas en los animales tratados con ivabradina frente a los animales placebo 
 
 El área de tejido miocárdico infartado fue significativamente mayor en el grupo 
placebo que en el grupo ivabradina, cuantificado tanto a nivel macroscópico como 
microscópico. Macroscópicamente, el tejido necrótico se cuantificó mediante tinción con 
cloruro de tetrazolio (TTC) (ver figura 26). A nivel microscópico, la presencia de necrosis y 
células inflamatorias se puso de manifiesto mediante tinción de Hematoxylina/Eosina (ver 
figura 27), y la extensión de fibrosis mediante Tricrómico de Masson (ver figura 27). Los 
animales del grupo ivabradina presentaron menor necrosis y fibrosis que los del grupo 








Figura 27– Diferencias en la presencia de necrosis y células inflamatorias (ver tinción 
Hematoxylina/Eosina) y en la presencia de fibrosis (ver Tricrómico de Masson) entre una muestra de un 
animal del grupo ivabradina y un animal del grupo placebo. 
 
Figura 26– Diferencias en el área de tejido 
infartado entre el grupo ivabradina y el 
grupo placebo. Se cuantificó el porcentaje de 
área de necrosis respecto al área de riesgo. 
Como puede observarse en la figura, el área de 
tejido infartado respecto al área de riesgo fue 
significativamente mayor en el grupo placebo 
que en el grupo vabradina.  
N=18 (9 ivabradina, 9 placebo); media ± 
desviación estándar; *= p < 0,05 para diferencia 





Estudio a nivel molecular del posible efecto que ejerce la ivabradina sobre el 
mantenimiento de la matriz extracelular en un modelo porcino de ICA post IAM controlado 
con placebo 
 
 El análisis de la expresión de MMP-9 (enzima asociada a la degradación de la 
matriz extracelular inducida por el daño isquemia-reperfusión) en el tejido miocárdico a los 
6 días del infarto demostró que la expresión de MMP-9 era significativamente menor en el 
grupo ivabradina que en el grupo placebo (ver figura 28). 
 
 La proteína inductora de metaloproteinasas de la matriz extracelular EMMPRIN, 
cuya expresión se ha demostrado en miocardiocitos de ratón y humano sometidos a daño 
por isquemia-reperfusión (105),  también fue analizada a los 6 días del procedimiento tanto 
en tejido sano como infartado de los animales del grupo ivabradina y control. Al igual que 
con la enzima MMP-9, la expresión de EMMPRIN fue significativamente menor en el 











   
 
Figura 28– Diferencias en la 
expresión de MMP-9 entre el 
grupo ivabradina y placebo.  
En la parte superior, 
representación gráfica de la 
expresión de MMP-9 en secciones 
de miocardio sano y miocardio 
infartado tanto de animales del 
grupo ivabradina (n=9) como 
placebo (n=9). El recuadro rojo 
(izquierda) señala el área ampliada y 





En la parte inferior, análisis 
densitométrico de la señal de MMP-
9 detectada tanto en miocardio sano 
como infartado en el grupo placebo 
y grupo ivabradina. 
N=9, grupo ivabradina; N=9, grupo 
placebo; media ± desviación 
estándar; *=p<0,05 para diferencias 





Figura 29– Diferencias en la expresión 
de EMMPRIN entre el grupo 
ivabradina y placebo.  
En la parte superior, representación 
gráfica de la expresión de EMMPRIN en 
secciones de miocardio sano y miocardio 
infartado tanto de animales del grupo 
ivabradina (n=9) como placebo (n=9). El 
recuadro rojo (izquierda) señala el área 







En la parte inferior, análisis 
densitométrico de la señal de EMMPRIN 
detectada tanto en miocardio sano como 
infartado en el grupo placebo y grupo 
ivabradina. 
N=9, grupo ivabradina; N=9, grupo 
placebo; media media ± desviación 
estándar; *=p<0,05 para diferencias entre 
ivabradina y placebo. 
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 La proteína Caveolina es una proteína que previene la glicosilación de EMMPRIN 
formando el complejo Caveolina-3/EMMPRIN. La isquemia favorece la ruptura de este 
complejo, permitiendo la creación de formas de EMMPRIN altamente glicosiladas (HG-
EMMPRIN) que inducen la expresión de las proteínas encargadas de la degradación de la 
matriz extracelular. Para analizar el efecto de la acción de ivabradina sobre el complejo 
Caveolina-3/EMMPRIN se analizó el tejido miocárdico de los animales ivabradina y 
placebo a los 6 días del infarto mediante microscopía confocal y anticuerpos específicos 
anti Caveolina-3 y EMMPRIN (ver figura 30). El resultado obtenido demostró que el 
complejo Caveolina-3/EMMPRIN era 2,5 veces más numeroso en el grupo ivabradina que 
en el grupo placebo. Además, se cruzaron complejos proteicos inmunoprecipitados 
extraídos de los corazones infartados con anti-EMMPRIN o anti-Caveolina-3 (ver figura 
31), encontrando que en los animales del grupo ivabradina la proporción de HG-

















Figura 30– A la izquierda, detección de Caveolina-3 (Cy3, rojo) y EMMPRIN (FITC, verde) con 
anticuerpos específicos en secciones de miocardio de animales porcinos randomizados a recibir ivabradina o 
placebo. La co-localización (MERGED, amarillo) de ambas proteínas puso de manifiesto el complejo 
Caveolina-3/EMMPRIN. A la derecha, representación gráfica del análisis de la co-localización de 
Caveolina-3/EMMPRIN en animales placebo (n=3) e ivabradina (n=3). El resultado se muestra mediante la 













Figura 31– Reacción cruzada de inmunoprecipitación (IP) e inmunoblot (IB) del mismo tejido miocárdico 
con anti-EMMPRIN (izquierda) y anti-Caveolina-3 (derecha). N=3 en el grupo ivabradina; N=3 en el grupo 





Estudio del papel que ejerce la ivabradina como efector cardioprotector a través de la 
liberación y vehiculización en forma de micropartículas de enzimas degradativas de la 
matriz en un modelo porcino de ICA post IAM controlado con placebo 
 
 En sangre, no hubo diferencias en el porcentaje total de microvesículas en el post 
infarto inmediato respecto a los valores basales entre los animales del grupo ivabradina y el 
grupo control. Sin embargo, el porcentaje total de microvesículas a los 6 días del infarto fue 





Figura 32– Porcentaje total de 
microvesículas en sangre. IR: daño 
isquemia-reperfusión; Pre-IR: pre 
isquemia-reperfusión; D0: día 0 (día 
del procedimiento); D6: sexto día post 
infarto).  
N=3, grupo ivabradina; N=3, grupo 
placebo; los valores se expresan en 
forma de media ± desviación estándar; 
*=p<0,05 para diferencias entre 
ivabradina y placebo. 
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 Teniendo en cuenta que en los animales del grupo ivabradina la expresión de 
EMMPRIN en tejido miocárdico era significativamente menor respecto al grupo placebo, el 
análisis del porcentaje de EMMPRIN liberado en sangre en forma de microvesículas 
cobraba especial importancia. El resultado fue el siguiente: el porcentaje de EMMPRIN 
contenido en forma de microvesículas a los 6 días del infarto, respecto a los valores basales, 
era significativamente mayor en los animales del grupo ivabradina que en los del grupo 
placebo (ver figura 33). Concretamente, el porcentaje de EMMPRIN contenido en forma de 
microvesículas respecto al total de microvesículas fue un 25% mayor en el grupo 
ivabradina que en el grupo placebo (ver figura 34). En esta misma línea, el contenido de 
EMMPRIN por microvesícula cuantificado mediante inmunoblot fue 10 veces mayor en el 
grupo ivabradina que en el grupo placebo (liberan más microvesículas a sangre, y cada 
microvesícula está más cargada) (ver Figura 35).  De forma más específica, la liberación de 
HG-EMMPRIN (la forma de EMMPRIN que promueve la activación de las enzimas de 
degradación de la matriz extracelular) en forma de microvesículas en plasma fue 5 veces 










Figura 33– EMMPRIN contenida en forma 
de microvesículas en sangre. IR: daño 
isquemia-reperfusión; Pre-IR: pre isquemia-
reperfusión; D0: día 0 (día del 
procedimiento); D6: sexto día post infarto).  
N=3, grupo ivabradina; N=3, grupo placebo; 
los valores se expresan en forma de media ± 
desviación estándar; *=p<0,05 para 
diferencias entre ivabradina y placebo. 
	
Figura 34– Porcentaje de EMMPRIN 
contenido en forma de microvesículas 
respecto al total de microvesículas. IR: 
daño isquemia-reperfusión; Pre-IR: pre 
isquemia-reperfusión; D0: día 0 (día del 
procedimiento); D6: sexto día post infarto).  
N=3, grupo ivabradina; N=3, grupo placebo; 
los valores se expresan en forma de media ± 
desviación estándar; *=p<0,05 para 





Figura 35–Parte superior. 
Cuantificación del contenido de 
EMMPRIN por microvesícula. IR: daño 
isquemia-reperfusión; HG-EMMPRIN: 
EMMPRIN altamente glicosilada; LG 
EMMPRIN: EMMPRIN ligeramente 
glicosilada; Pre-IR: pre isquemia-
reperfusión; D6: sexto día post infarto).  
 
Parte inferior. Cuantificación de HG-
EMMPRIN y LG-EMMPRIN en 
microvesículas en grupo ivabradina y 
grupo placebo. IR: daño isquemia-
reperfusión; Pre-IR: pre isquemia-
reperfusión; D0: día 0 (día del 
procedimiento); D6: sexto día post 
infarto).  
N=3, grupo ivabradina; N=3, grupo 
placebo; los valores se expresan en forma 
de media ± desviación estándar; 
*=p<0,05 para diferencias entre 




 Al igual que en plasma, el análisis de microvesículas en orina a los 6 días post 
infarto reveló que el porcentaje total de microvesículas y el porcentaje de EMMPRIN 
contenido en microvesículas fue, respectivamente, un 56% y un 60% mayor en los animales 
del grupo ivabradina que en los del grupo placebo (ver figura 36). Del mismo modo, la 
cuantificación de HG-EMMPRIN (forma de EMMPRIN altamente glicosilada) y LG-
EMMPRIN (forma de EMMPRIN ligeramente glicosilada, que permanece unida a 
Caveolina-3) fue significativamente mayor (3,7 y 6 veces, respetivamente) en el grupo 
ivabradina que en el grupo placebo (ver figura 37).  
 
 
Figura 36–  
A la izquierda: Porcentaje total de microvesículas en orina.  
A la derecha: Porcentaje de EMMPRIN contenida en forma de microvesículas en orina.  
IR: daño isquemia-reperfusión; Pre-IR: pre isquemia-reperfusión; D0: día 0 (día del procedimiento); 
D6: sexto día post infarto). N=3, grupo ivabradina; N=3, grupo placebo; los valores se expresan en 
forma de media ± desviación estándar; *=p<0,05 para diferencias entre ivabradina y placebo. 
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Figura 37–  
Parte izquierda. Cuantificación del contenido de EMMPRIN por microvesícula en orina.  
Parte derecha. Cuantifiación de HG-EMMPRIN y LG-EMMPRIN en microvesículas en orina en 
grupo ivabradina y grupo placebo.  
HG-EMMPRIN: EMMPRIN altamente glicosilada; LG EMMPRIN: EMMPRIN ligeramente glicosilada.  
N=3, grupo ivabradina; N=3, grupo placebo; los valores se expresan en forma de media ± desviación 







En el presente estudio se analizan los efectos del control de la FC con ivabradina 
sobre los parámetros hemodinámicos en un modelo porcino de ICA post IAM controlado 
con placebo. Es, hasta la fecha, el primer trabajo con ivabradina en ICA controlado por 
placebo que incluye un registro hemodinámico completo. Se evaluó el papel del fármaco 
por vía iv, encontrando que la ivabradina permite la atenuación de la taquicardia sinusal 
inducida por catecolaminas sin afectar a la PA o las presiones de llenado izquierdas, 
manteniendo e incluso incrementado el VL gracias al aumento del tiempo de llenado 
diastólico. Sin embargo, una reducción brusca y excesiva de la FC puede asociarse a una 
leve disminución del GC y a mayores valores de PVC. Ni la reducción del GC ni los 
valores permanentemente elevados de PVC empeoraron de forma progresiva con el efecto 
del fármaco, manteniéndose estables a lo largo de los 60 minutos posteriores a la 
administración de ivabradina. 
 
 Por otro lado, el análisis histológico e inmunohistoquímico del corazón de 
los animales incluidos demostró que la ivabradina se asocia a una reducción del área del 
tejido infartado, así como a una menor presencia de las enzimas de degradación de la matriz 
extracelular MMP-9 y EMMPRIN en el tejido necrótico. En asociación a este hallazgo, los 
niveles en sangre y en orina de EMMPRIN contenidos en microvesículas fueron 
significativamente mayores en los animales del grupo ivabradina que en el grupo placebo. 
Dicho resultado sugiere un posible efecto cardioprotector de la ivabradina al preservar la 
matriz extracelular del tejido infartado mediante la liberación de las enzimas de 
degradación encapsuladas en forma de microvesículas. 
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En este estudio el daño miocárdico se indujo mediante la oclusión de la arteria DA 
de forma percutánea con un balón de angioplastia. Se administró noradrenalina, 
dobutamina y suero salino fisiológico hasta taquicardizar al animal y alcanzar una situación 
clínica compatible con ICA “húmeda y fría”. En los modelos porcinos de ICA en la 
literatura, la forma más frecuente de inducir fallo cardiaco agudo descrita es la ligadura o 
microembolización de la arteria DA mediante esternotomía abierta (106) (107) (108) (109) 
(110) (111). Sin embargo, el abordaje mediante cirugía abierta conlleva una elevada 
mortalidad (112). Por este motivo, se optó por la inducción de isquemia coronaria de forma 
percutánea, obteniendo un modelo mucho más trasladable a la clínica y que ya ha sido 
validado por otros grupos de trabajo (113) (114).  
 
Los efectos hemodinámicos observados tras inducir isquemia mediante la oclusión 
de la arteria DA durante 45 minutos fueron concordantes con los descritos por Lie et al 
(115) en su modelo porcino de isquemia-reperfusión, en el que ligaban la arteria DA en un 
segmento distal a la salida de la segunda rama diagonal durante el mismo período de 
tiempo (45 minutos). Así, se observó una reducción significativa de la PAS (<90 mmHg), 
PAM (<70 mmHg) y GC, con el consecuente aumento de la FC; estos hallazgos confirman 
el impacto significativo de la isquemia coronaria sobre la función cardiaca.  
 
Si bien la mayoría de grupos centran sus esfuerzos en demostrar el fallo de bomba 
cardiaco en el modelo porcino de ICA, solo algunos trabajos (116) hacen referencia a las 
presiones de llenado izquierdas alcanzadas y a la fluidoterapia administrada. En nuestro 
trabajo se administró a los animales un volumen de SSF entre 1000 y 2000 cc hasta que los 
valores de PCP alcanzados fueron mayores o iguales a 18mmHg. En este sentido, nuestro 
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modelo permite una aproximación más cercana a la ICA “húmeda y fría”, y se aleja del 
modelo puro de SC, dotando al modelo porcino de unas características especiales más 
acordes con nuestra población diana. Igualmente, se administró dobutamina y noradrenalina 
para mantener la estabilidad de los parámetros hemodinámicos y alcanzar una FC mayor o 
igual a 90 lpm. La respuesta de los parámetros hemodinámicos a los fármacos inotrópicos 
fue similar a la obtenida en el modelo porcino de SC descrito por Bakkehaug et al. (107), 
con recuperación de la PA y el GC. El incremento de FC observado tras el inicio de la 
perfusión de dobutamina fue de 30lpm respecto a las cifras basales, hallazgos concordantes 
con el estudio de Bakkehaug et al. (107). 
 
Por último, señalar que el uso rutinario de amiodarona para evitar la aparición de 
arritmias malignas indeseadas es una estrategia ampliamente aceptada entre los grupos que 
trabajan con modelos porcinos de isquemia-reperfusión (107) (113). En nuestro caso en 
particular, la perfusión de amiodarona se inició desde el principio y de forma previa a la 
randomización, no impidiendo por tanto observar el efecto neto atribuible a la acción de la 
ivabradina.  
 
Así, podemos afirmar que nuestro modelo porcino de ICA es un modelo 
previamente validado cuyos hallazgos son concordantes con los de otros modelos 
experimentales, con la particularidad de que en este modelo adquiere especial importancia 
el alcance de unas presiones de llenado izquierdas y una FC suficientemente elevadas 
acordes con el objetivo del estudio. 
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I. Ivabradina como atenuador de la taquicardia sinusal inducida por 
catecolaminas en la insuficiencia cardiaca aguda 
 
 
En el presente modelo porcino de ICA post-IAM controlado con placebo, la 
ivabradina (0,3 mg/kg, vía iv) permitió atenuar la taquicardia sinusal inducida por la 
perfusión de catecolaminas (noradrenalina y dobutamina) con una reducción de la FC de 
hasta 25 lpm (de 113 a 88lpm; reducción del 22%), frente a la discreta y progresiva 
taquicardización observada en los animales asignados al grupo placebo.  
• La reducción de la FC obtenida en el presente estudio tras la administración 
de ivabradina (0,3 mg/kg, iv) en un modelo porcino es concordante con los 
resultados de otros grupos que emplearon dosis similares por la misma vía de 
administración, tanto en modelos porcinos como en humanos (100) (101) (102), 
consiguiendo una disminución de la FC de aproximadamente el 20%.  
• Este efecto se mantiene cuando se administra de forma concomitante a 
dobutamina, consiguiendo una atenuación eficaz de la FC en este contexto, tal y 
como queda demostrado en nuestro modelo porcino de ICA post IAM y en el 
modelo porcino de SC descrito por Bakkehaugh et al (107). Sin embargo, nuestro 
estudio es el único trabajo experimental en el que esta eficacia ha sido comparada 
con placebo.  
• En humanos, dosis de ivabradina entre 5 y 7,5 mg c/12h vía oral se han 
mostrado igualmente eficaces para atenuar la taquicardia inducida por 
catecolaminas (93) (117) (118) (119). 
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La reducción de la FC a la dosis administrada coincide con los resultados obtenidos 
en otros estudios con ivabradina en modelos porcinos (100) (102), en los que dosis de 0,25 
mg/kg por vía iv lograron una reducción de FC de entre el 19 y el 26%. Estos hallazgos 
también son concordantes con los efectos de la ivabradina iv objetivados en humanos; en el 
estudio de Camm et al., dosis de 0,2 mg/kg por vía iv se correlacionaron con una reducción 
de la FC del 20% (101). 
 
En cuanto a trabajos que evalúen específicamente la eficacia de la ivabradina en el 
control de la taquicardia inducida por catecolaminas, Bakkehaug et al. (107) desarrollaron 
un modelo porcino de SC en 10 animales a los que indujeron daño miocárdico mediante la 
ligadura intermitente del árbol coronario izquierdo durante 20 minutos. Una vez establecido 
el daño miocárdico, iniciaron una perfusión de dobutamina hasta alcanzar una FC media de 
131 lpm. En este estudio la administración de ivabradina (0,5 mg/kg, iv) también resultó 
eficaz para el control de la taquicardia inducida por catecolaminas, logrando una reducción 
de la FC de 31 lpm (de 131 a 100 lpm; reducción del 24%). Sin embargo, y a diferencia de 
en nuestro trabajo, el modelo de Bakkehaug et al. no fue controlado por placebo, sino que 
cada animal era su propio control. De modo que no se puede descartar un efecto de mejoría 
espontánea tras inducir isquemia y reperfusión en el infarto, no pudiendo atribuir el cien 
por cien de los hallazgos a la acción de la ivabradina.  
 
En humanos, Gallet et al. (93) describieron el efecto de la administración de 
ivabradina en 9 pacientes en SC y tratamiento con dobutamina, donde la ivabradina (5 mg 
c/12h, vía oral) consiguió una disminución de la FC de 19 lpm (de 98 a 79 lpm; reducción 
del 19%). De forma más reciente, se han publicado tres ensayos clínicos comparados con 
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placebo que evalúan la eficacia de la ivabradina para atenuar el efecto taquicardizante de la 
dobutamina. Cavusoglu et al. (117) aleatorizaron 58 pacientes ingresados por ICA e 
indicación de tratamiento inotrópico a recibir dobutamina + ivabradina (n=29) vs. 
dobutamina + placebo (n=29). La dobutamina se administró en perfusión continua a dosis 
crecientes, provocando un aumento medio de la FC de 20 lpm en el grupo control (82 lpm, 
basal; 102 lpm, dobutamina a 15 µg/kg/min) frente a un aumento medio de tan solo 1 lpm 
en el grupo ivabradina, administrada a una dosis de 7,5 mg c/12h vía oral (82 lpm, basal; 83 
lpm, dobutamina a 15 µg/kg/min). De 60 pacientes que ingresaron por IAM complicado 
con SC requiriendo tratamiento inotrópico y el implante de un balón de contrapulsación 
intraaórtico, Barillá et al. aleatorizaron a 58 de ellos a recibir el tratamiento estándar más 
ivabradina vs. tratamiento estándar más placebo (118). La dosis inicial de ivabradina 
administrada fue de 2,5 mg c/12h, pudiendo titularse hasta 7,5 mg c/12h según la respuesta 
clínica. La reducción de la FC a los 7 días fue de 10lpm en el grupo ivabradina (de 97 a 87 
lpm; reducción del 10%) frente a 4 lpm en el grupo placebo (de 95 a 90 lpm), siendo esta 
diferencia no significativa. Finalmente, el estudio MODIFY incluyó 70 pacientes con fallo 
multiorgánico (17 de ellos de etiología coronaria) y los randomizó a tratamiento 
convencional más ivabradina (5mg c/12h) o tratamiento covencional más placebo (119). La 
mediana de reducción diaria de la FC fue de 7 lpm en el grupo control (de 103 lpm a 96 
lpm en 4 días; reducción del 7%) y 16 lpm en el grupo ivabradina (de 105 lpm a 89 lpm en 
4 días; reducción del 15%).  
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II. Efectos del control de la frecuencia cardiaca con ivabradina en la insuficiencia 
cardiaca aguda sobre los parámetros de perfusión sistémica (Presión Arterial, 




En este trabajo la reducción significativa de la FC con ivabradina no modificó la 
PA, en comparación con placebo. A los 30 minutos de la administración del fármaco, se 
registró una FC media de 88 lpm y una PAM media de 70mmHg en el grupo ivabradina; 
en el grupo placebo, la FC media en ese mismo momento era de 123 lpm y la PAM 
media, de 74 mmHg (diferencias no significativas). La PAM presentó variaciones 
oscilantes en ambos grupos respecto a los valores basales, con cifras entre 65-75 mmHg 
• En nuestro estudio, la reducción de la FC con ivabradina no afectó a la 
PA. Estos hallazgos son concordantes con el resto de estudios (93) (107) (118) 
(119) que analizan el papel de la ivabradina en la ICA o SC. 
• Nuestro trabajo es el único estudio controlado con placebo que analiza 
la variación en el GC al reducir la FC con ivabradina en la ICA. 
• Una reducción de la FC de 25 lpm en 30 minutos se asoció en nuestro 
estudio a una disminución significativa del GC en comparación con placebo. 
Estos resultados contrastan con el resto de trabajos publicados, donde los 
valores de GC permanecieron estables en relación con FC objetivo más 
conservadoras (107) y/o estrategias más lentas de reducción de FC (93) (119). 
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en el grupo ivabradina (basal pre-fármaco: 72 mmHg) y 69-74 mmHg en el grupo placebo 
(basal pre-fármaco: 71 mmHg). Estos hallazgos coinciden con el comportamiento que 
tuvo la PAM en el estudio de Bakkehaug et al. (107) al atenuar la taquicardización 
inducida por catecolaminas, en el que la FC media y la PAM media previas a la 
administración de ivabradina eran 131 lpm y 75 mmHg, y los valores medios registrados 
de FC y PAM post administración de ivabradina, 100 lpm y 72 mmHg, respectivamente. 
En la serie de 9 pacientes de Gallet et al. (93) la adición de ivabradina se asoció a valores 
mayores de PAM (basal: 70 mmHg; 24 h post-ivabradina: 75mmHg, no significativo). Sin 
embargo, estos resultados deben ser interpretados con cautela; no solo por el escaso 
número de pacientes, sino también porque al tratarse de un estudio no randomizado no es 
posible diferenciar en qué medida influyó la acción de la ivabradina o la recuperación y 
mejoría clínica del paciente en base al resto de tratamiento estándar proporcionado. 
Barillá et al. (118) registraron valores mayores de PAS en el grupo ivabradina frente al 
grupo placebo a los 7 días de iniciar el tratamiento (88 mmHg vs. 83 mmHg, p < 0,05). En 
el ensayo clínico MODIFY (119), en pacientes con fallo multiorgánico, la reducción de la 
FC con ivabradina no se asoció a variaciones significativas de PAM (79 mmHg en el 
grupo ivabradina frente 80 mmHg en el grupo placebo a las 24h de iniciar el tratamiento). 
Finalmente, el trabajo de Cavusoglu et al. (117) no aporta datos sobre el comportamiento 
de la PA. 
 
Sin embargo, el descenso brusco de FC obtenido con ivabradina sí que se asoció en 
nuestro estudio a una ligera reducción del GC. Así, a los 30 minutos de administrar el 
fármaco, el GC cayó de 6,4 a 5,5 l/min en el grupo ivabradina (en relación con una 
reducción de la FC de 113 a 88 lpm en 30 minutos), mientras que pasó de 5,5 a 6,7 l/min 
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en el grupo placebo (FC mantenida en torno a 120 lpm en ese periodo de tiempo). Sin 
embargo, esta discreta reducción del GC no parece que tuviera un impacto real sobre la 
perfusión tisular sistémica, puesto que los valores de SVO2 no variarion entre el grupo 
ivabradina y el grupo placebo: a los 60 minutos de administrar el fármaco, la SVO2 se 
había reducido un 2% en el grupo ivabradina y un 1,4% en el grupo placebo, diferencias 
estadísticamente no significativas. En cualquier caso, nuestros resultados contrastan con el 
resto de estudios publicados, donde el GC se mantuvo más o menos estable pese a una 
reducción significativa de la FC con ivabradina. En el modelo porcino de Bakkehaug et al. 
(107) el GC medio no varió de forma significativa (de 3,7 a 3,6 l/min a los 30 minutos de 
administración de la ivabradina) pese a una reducción de la FC de 131 a 100 lpm en 30 
minutos. Del mismo modo, los valores de GC pre- y post- ivabradina en adición a 
dobutamina reportados por Gallet et al. (93) en su serie de 9 pacientes también se 
mantuvieron estables tras conseguir una reducción de la FC de 98 a 79 lpm en 24 horas 
(GC basal: 4 l/min; GC a las 24h post administración de ivabradina: 3,9 l/min). En 
pacientes con fallo multiorgánico, tampoco se observó reducción alguna del GC al reducir 
la FC en el estudio MODIFY (119); de hecho, el IC pasó de 3,1 a 3,3 l/min en 24h en el 
grupo ivabradina frente a una variación de 3,8 a 3,6 l/min en el grupo placebo. Sin 
embargo, dos consideraciones respecto a la interpretación de los resultados observados en 
el estudio MODIFY: en primer lugar, tan solo una cuarta parte de los pacientes 
presentaban fallo multiorgánico en relación a enfermedad coronaria, por lo que los 
resultados no tienen por qué ser extrapolables; en segundo lugar, la reducción de FC fue 
de tan solo 10 lpm en 24h, con una FC de 100 lpm en el grupo placebo y de 95 lpm en el 
grupo ivabradina a las 24h de la administración del fármaco. Por último, y dejando a un 
lado el ensayo MODIFY, señalar que los trabajos de Cavusoglu et al. (117) y Barillá et al. 
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(118) no recogieron datos de GC. Así, nuestro estudio es el primer trabajo controlado por 
placebo que recoge las variaciones del GC tras la atenuación con ivabradina de la 
taquicardia inducida por catecolaminas en el fallo cardiaco agudo. Los resultados 
observados en nuestro modelo porcino de ICA post IAM, en comparación con los 
obtenidos por el resto de grupos anteriormente mencionados, conducen a las reflexiones 
que expondremos a continuación. En primer lugar, señalar que, puesto que el GC depende 
del VL y la FC, es lógico pensar que una reducción amplia y brusca de la FC se acompañe 
de una reducción significativa del GC. En nuestro trabajo, la FC pasó de 113 lpm a 88 
lpm en tan solo 30 minutos. En el estudio MODIFY y en el estudio de Gallet et al. (93), la 
atenuación de la FC se produjo de forma mucho más paulatina y las variables 
hemodinámicas fueron evaluadas a las 24 horas de iniciar el tratamiento con ivabradina. 
En segundo lugar, la FC resultante a los 30 minutos tras la administración de ivabradina 
fue de 88 lpm; en el estudio de Bakkehaug et al. la FC fue, también a los 30 minutos, de 
100 lpm; y en el MODIFY, a las 24 horas, de 95 lpm. Esto nos lleva a las siguientes 
preguntas: ¿a partir de qué punto de corte el aumento de la FC no aumenta el GC? ¿es este 
punto de corte el mismo en los pacientes con FEVI conservada y FEVI deprimida? ¿es el 
mismo en la ICA y en la ICC?. En esta línea, Kindermann et al. (79) demostraron que en 
pacientes con FEVI < 45% el valor óptimo de FC durante el ejercicio para conseguir un 
mayor consumo de oxígeno y un menor índice de Tei era el 75% de la FC máxima teórica 
estimada según la edad. Esto quiere decir que, para un paciente de 65 años con FEVI 
deprimida, su FC óptima durante el ejercicio sería 116lpm; a partir de este valor, 
incrementos superiores de FC no irían ligados a un mayor consumo de oxígeno. Pero se 
trataba de pacientes estables, siendo este punto de corte es desconocido en la ICA. De este 
modo, sería interesante plantear futuros estudios con objetivos de reducción de FC más 
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III. Efectos del control de la frecuencia cardiaca con ivabradina en la insuficiencia 
cardiaca aguda sobre la eficiencia ventricular, medida a partir de un 











La reducción brusca de la FC tras el bolo de ivabradina se asoció a un aumento en el 
VL que fue el doble en el grupo ivabradina que en el grupo placebo, aunque la diferencia 
no fue estadísticamente significativa. Así, a los 15 minutos de administrar la ivabradina en 
bolo, la FC pasó de 113 a 88 lpm y el VL aumentó 12 ml; en el grupo placebo, la FC 
aumentó de 120 a 123 lpm en ese mismo periodo de tiempo con un incremento en el VL 
de tan solo 6 ml (diferencia estadísticamente no significativa). Sin embargo, esta 
tendencia a un mayor incremento del VL en el grupo ivabradina frente al grupo placebo 
no se mantuvo durante los 60 minutos de observación. Nuestros resultados son coherentes 
con los hallazgos de Bakkehaug et al. (107), donde al administrar ivabradina de forma 
conjunta a dobutamina la reducción de la FC se asoció con un incremento del VL de 30 a 
36 ml (p<0,05). Sin embargo, y como venimos señalando reiteradamente, este modelo no 
• En el presente trabajo, la respuesta inicial a la reducción de la FC (25 
lpm en 15 minutos) fue un mayor aumento del VL en el grupo ivabradina 
respecto al grupo placebo (+12ml vs +6ml, p=0,23), aunque esta diferencia 
no se mantuvo en el tiempo. 
• En el resto de trabajos publicados (93) (107) la reducción de la FC 
con ivabradina también se ha asociado a un aumento en el VL, aunque no 
existen estudios que mantengan la observación en el tiempo ni estudios 
aleatorizados para corroborar nuestros hallazgos. 
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fue controlado con placebo y, además, únicamente registraron los valores de los 
parámetros hemodinámicos 30 minutos después de administrar la ivabradina. El VL 
también aumentó de 37 a 45 ml en la serie Gallet et al. a las 24h de iniciar el tratamiento 
con ivabradina, en relación con una reducción de la FC de 98 a 79 lpm (93). Ni el estudio 
MODIFY (119), ni los trabajos de Cavusoglu et al. (117) o Barillá et al. (118) reportan los 
valores del VL. Aunque en un escenario clínico diferente, De Ferrari et al. (120) 
publicaron en 2008 un interesante estudio sobre el efecto de la reducción de la FC con 
ivabradina en los parámetros hemodinámicos en pacientes con insuficiencia cardiaca 
avanzada crónica. En su caso, una reducción de FC de 93 a 68 lpm en 4 horas permitió un 
aumento del VL de 44 a 66ml. Sin embargo, se trata de un estudio de únicamente de 10 
pacientes, no aleatorizado, y alejado del contexto del presente análisis (ICA con 
indicación de inotrópicos). 
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IV. Efectos del control de la frecuencia cardiaca con ivabradina en la insuficiencia 














En el presente estudio la reducción de la FC con ivabradina no se asoció a a una 
reducción significativa de las presiones de llenado izquierdas respecto al grupo control. 
Así, el valor de PCP a los 30 minutos de la administración del fármaco era de 20 mmHg 
en el grupo ivabradina, y de 19 mmHg en el grupo placebo. Ninguno de los estudios 
publicados sobre el uso de ivabradina en ICA/SC proporciona datos acerca del efecto de 
la reducción de FC sobre la PCP. En cualquier caso, puesto que la taquicardia acorta el 
tiempo de llenado diastólico aumentando así la presión telediastólica del VI, hubiera sido 
lógico pensar que con la atenuación de la FC obtendríamos valores más bajos de PCP en 
el grupo ivabradina frente al grupo placebo. Sin embargo, este comportamiento no se 
• En el presente estudio, la reducción de la FC con ivabradina no 
afectó a la PCP . 
• No existen otros estudios que evalúen el efecto de la reducción de la 
FC con ivabradina en la ICA sobre la PCP. 
• El mantenimiento de una FC elevada en el grupo placebo se asoció a 
una menor PVC que en el grupo ivabradina, donde no se modificó la 
PVC. 
• El comportamiento de la PVC ante la reducción de la FC con 
ivabradina en nuestro modelo porcino de ICA es coherente con el resto de 
estudios publicados (107), aunque nuestro trabajo es el único que lo 
compara con placebo. 
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repdroujo en nuestro estudio. No existen un gran número de estudios en la literatura 
acerca de la relación entre FC y PCP, y los pocos datos de los que disponemos son 
confusos y contradictorios, probablemente debido a la complejidad y número de factores 
que influyen en los valores de las presiones de llenado izquierdas. Por ejemplo, en el 
trabajo de Kim et al. (121) el aumento de FC mediante estimulación con marcapasos se 
asoció a un aumento de la PAI; sin embargo, el aumento de FC mediante perfusión de 
isoproterenol tenía el efecto contrario, disminuyendo la presion en cavidades izquierdas. 
Por otro lado, Ståhlberg et al. (122) incluyeron 10 pacientes portadores de dispositivo de 
resincronización cardíaca y analizaron la respuesta de la PCP al aumento de la FC de dos 
modos diferentes: mediante la estimulación con el dispositivo a una FC fija conocida, y 
mediante ejercicio físico. A una FC de estimulación entre 60 y 100 lpm, el aumento de la 
FC se correlacionaba de forma inversamente proporcional con la PCP; por contra, a partir 
de una FC de estimulación de 100 lpm, el aumento de la FC se correlacionaba con un 
aumento de la PCP. Sin embargo, este comportamiento no se mantenía con la 
taquicardización en respuesta al ejercicio físico: el aumento de la FC inducido por el 
ejercicio se correlacionaba con un aumento en las presiones de llenado izquierdas. Así, 
dada la poca evidencia disponible, serían necesarios estudios adicionales que analizaran el 
efecto del control de la FC con ivabradina sobre la PCP en pacientes en ICA. 
 
Respecto a las presiones de llenado derechas, en nuestro estudio la reducción de la 
FC con ivabradina se asoció a valores más elevados de PVC frente al grupo placebo. Así, 
a los 60 minutos de la administración del fármaco, la PVC había descendido de 14 a 10 
mmHg en el grupo placebo, mientras que se mantenía en 13 mmHg (pre y post fármaco) 
en el grupo ivabradina. En pacientes con fallo multiorgánico, la reducción de FC con 
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ivabradina no modificó los valores de PVC, que se mantuvieron más o menos constantes 
(valores entre 12 y 16 mmHg) tanto en el grupo ivabradina como en el grupo placebo 
(119). Sin embargo, los hallazgos de de Bakkehaugh et al. (107) fueron concordantes con 
nuestro trabajo, donde la atenuación del efecto de la dobutamina con ivabradina tampoco 
redujo la PVC, que pasó de 8,5 a 8,8 mmHg tras la reducción de la FC. Como posible 
explicación a este hallazgo, varios estudios (123) (124) han demostrado que en cerdos la 
función sistólica y diastólica del VD puede verse afectada como resultado de un IAM 
anteroseptal. En este contexto, un posible VD disfuncionante respondería 
hemodinámicamente de forma diferente al VI a los cambios de FC, debido a las 
diferencias morfológicas que existen entre ellos (125). Así, el VD podría tolerar mejor la 
taquicardia y un menor tiempo de llenado diastólico que el VI.  
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En nuestro trabajo, la ivabradina se asoció a una menor área de tejido infartado. Ya 
Heusch (98) demostró que la ivabradina, administrada en un modelo porcino de isquemia-
reperfusión, permitía reducir el tamaño del infarto mediante mecanismos distintos al control 
de la FC, anulando el efecto bradicardizante de la ivabradina mediante la estimulación 
auricular con marcapasos. Así, nuestro estudio no solo apoya la hipótesis de un posible 
mecanismo de acción de la ivabradina más allá del control de la FC, sino que aportamos 
evidencias significativas que sugieren que este fármaco podría ejercer un papel protector 
sobre el mantenimiento de la matriz extracelular, condición necesaria para mantener una 








• En el presente trabajo, la ivabradina se asoció a una menor área de 
tejido infartado. 
• La ivabradina también se ha asociado en otros modelos porcinos a un 
menor tamaño del infarto (98), por mecanismos diferentes a la reducción de la 
FC. 
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• La expresión de la proteína de degradación de la matriz extracelular MMP-
9 aumenta con el daño por isquemia-reperfusión (126).  
• En nuestro estudio, la ivabradina se asoció a una menor expresión de 
MMP-9 en el tejido infartado, lo que sugiere un posible efecto cardioprotector 
frente al daño por isquemia –reperfusión. 
 
• La expresión de EMMPRIN, proteína inductora de la expresión de MMP-
9, se mostró reducida en el tejido infartado del grupo ivabradina. 
• Existen estudios en la literatura que asocian un aumento de la FC con una 
mayor expresión de EMMPRIN y, por tanto, mayor daño en la matriz 
extracelular (128) (129). Así, la cardioprotección inducida por ivabradina en 
nuestro trabajo podría estar en relación con el control de la FC. 
 
• La menor expresión de EMMPRIN en el tejido infartado en el grupo 
ivabradina se asoció a una mayor cantidad de microvesículas conteniendo 
EMMPRIN en el torrente sanguíneo, lo que permite postular las siguientes 
hipótesis: 
− La ivabradina podría ejercer un efecto cardioprotector gracias a la 
encapsulación y liberación de EMMPRIN a la circulación sanguínea 
− La cuantificación de HG-EMMPRIN en sangre podría ser un nuevo 
marcador de daño miocárdico en la ICA 
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 En el presente trabajo, ivabradina se asoció a una menor expresión de MMP-
9 en el tejido infartado. La expresión de MMP-9 aumenta con el daño por isquemia-
reperfusión, como demuestran varios trabajos (126). De este modo, se puede postular que la 
ivabradina tendría cierto efecto cardioprotector al inhibir la expresión de la proteína 
degradadora de la matriz extracelular MMP-9 frente al daño de isquemia-reperfusión. 
 
La expresión de MMP-9 es regulada, a su vez, por la expresión de la proteína 
EMMPRIN. La forma altamente glicosilada de EMMPRIN (HG-EMMPRIN) favorece la 
expresión de MMP-9 (127); la forma poco glicosilada de EMMPRIN (LG-EMMPRIN), sin 
embargo, permanece ligada a la proteína Caveolina-3 en los cardiomiocitos previniendo la 
expresión de MMP-9 (65). En el presente estudio el complejo EMMPRIN/Caveolina-3 se 
mostró estable en los animales del grupo ivabradina, impidiendo la expresión de 
EMMPRIN y activación de MMP-9 en el tejido infartado, evitando de este modo la 
destrucción de la matriz extracelular por el daño isquemia-reperfusión. 
 
Nuestros hallazgos son concordantes con los resultados de otros trabajos publicados, 
en los que el aumento de FC mediante estimulación beta adrenérgica se asoció a una mayor 
expresión de EMMPRIN mediada por la estimulación de la proteína de fijación IL-18 (128) 
(129). Así, la cardioprotección inducida por ivabradina reduciendo la expresión de 
EMMPRIN podría estar justificada por la reducción de la FC. 
 
 La menor expresión de EMMPRIN el tejido miocárdico se asoció a un 
mayor número de microvesículas circulantes conteniendo EMMPRIN en el torrente 
sanguíneo. Trabajos recientes estudian el papel de las micropartículas circulantes derivadas 
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del endotelio en el Síndrome Coronario Agudo en el envejecimiento celular y 
trombogenicidad, postulándose como una nueva diana terapéutica para prevenir la 
disfunción endotelial post IAM (130). En nuestro estudio los niveles de HG-EMMPRIN en 
sangre contenidos en microvesículas fueron significativamente mayores en el grupo 
ivabradina respecto al grupo placebo. Así, nuestro trabajo permite proponer la hipótesis de 
que la ivabradina podría ejercer un efecto protector frente al daño por isquemia-reperfusión 
induciendo la encapsulación de EMMPRIN en forma de microvesículas que son vertidas en 
el torrente sanguíneo, disminuyendo de este modo su expresión en el tejido necrótico 
infartado con la consecuente reducción de la degradación de la matriz extracelular. 
Igualmente, la cuantificación de HG-EMMPRIN contenida en microvesículas en sangre 
podría considerarse un nuevo marcador pronóstico de progresión del fallo cardiaco. 
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El presente trabajo demuestra la eficacia de ivabradina para atenuar la taquicardia 
sinusal inducida por catecolaminas en la ICA. Este hallazgo podría tener importantes 
implicaciones clínicas, al permitir contrarrestar uno de los efectos secundarios producidos 
por los fármacos inotrópicos: la taquicardia sinusal exagerada. La ICA es una patología 
con una alta incidencia y una elevada mortalidad y morbilidad, con la consecuente carga 
económica que ello conlleva. Así, cualquier avance en el tratamiento de la ICA es de gran 
relevancia clínica. 
Nuestro estudio no solo demuestra la eficacia de la ivabradina en este contexto, sino 
también un aceptable perfil de seguridad, al permitir disminuir la FC y aumentar el VL sin 
afectar a la PA o las presiones de llenado izquierdas. Si bien la reducción amplia y brusca 
de la FC se asoció a una ligera disminuición del GC en comparación con placebo, ello no 
impidió una adecuada perfusión tisular, tal y como quedó demostrado al registrarse 
valores adecuados de SVO2 muy similares en el grupo ivabradina y grupo control.  
• Nuestro estudio ofrece datos hemodinámicos sobre el efecto del control 
de la frecuencia cardiaca mediante ivabradina que facilitan el diseño de futuros 
ensayos clínicos en contexto de shock cardiogénico e insuficiencia cardiac 
aguda.  
• Nuestro trabajo permite postular la hipótesis de que la ivabradina, más 
allá de su acción sobre el sistema de conducción eléctrica, ejerce un papel 
significativo sobre el mantenimiento de la matriz extracelular. 
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Puesto que el objetivo del control de la taquicardia sinusal inducida por 
catecolaminas en la ICA no es otro que mejorar la supervivencia y pronóstico de esta 
patologia, el presente trabajo permite sentar las bases para un futuro ensayo clínico en 
humanos que permita confirmar o descartar los beneficios de la atenuación de la FC en 
este contexto. En base al comportamiento observado, propondríamos la inclusión de 
pacientes ingresados por ICA/SC que presentaran una FEVI <40%, ritmo sinusal y una 
FC bajo tratamiento inotrópico mayor o igual al 75% de la FC máxima estimada para su 
edad. Puesto que la FC a partir de la cual se produce un deterioro de la eficiencia 
ventricular es desconocido en la ICA, la elección de dicho punto de corte se basa en el 
trabajo de Kindermann et al. (79) y en los resultados observados tanto en nuestro estudio 
como en el resto de trabajos sobre el uso de ivabradina en ICA (107) (93) (117) (118) 
(119), ya que el mayor beneficio parece obtenerse si partimos de FC más altas. El objetivo 
sería una reducción de al menos un 10% de la FC basal en 24 horas, pero manteniendo 
siempre una FC igual o superior a 90lpm, ya que una reducción mayor o más brusca 
podría conllevar una ligera reducción del GC. Igualmente, puesto que el control de FC 
con ivabradina en la ICA podría asociarse a mayores valores de PVC, excluiríamos a 
aquellos pacientes con disfunción de VD y se establecería en el resto de pacientes 
incluidos un protocolo de tratamiento diurético en función de las presiones de llenado 
derechas. 
 
Por otro lado, los hallazgos histológicos e inmunohistoquímicos tras analizar el 
miocardio infartado abren la puerta a nuevas vías de investigación: nuestro trabajo permite 
postular la hipótesis de que ivabradina podría ejercer un efecto protector frente al daño por 
isquemia-reperfusión induciendo la encapsulación de EMMPRIN en forma de 
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microvesículas que son vertidas en el torrente sanguíneo y eliminadas por orina, 
disminuyendo así su expresión en el tejido necrótico infartado con la consecuente reducción 
de la degradación de la matriz extracelular. Igualmente, la cuantificación de HG-
EMMPRIN contenida en microvesículas en sangre o en orina podría considerarse un nuevo 
marcador pronóstico de progresión del fallo cardiaco. 
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VIII. Limitaciones del estudio 
 
El presente trabajo tiene varias limitaciones propias de los modelos experimentales. 
En primer lugar, se trata de un número muy reducido de animales por limitaciones tanto 
técnicas como económicas. En segundo lugar, los procedimientos se realizaron bajo 
anestesia general y amiodarona en perfusion continua para evitar al animal cualquier nivel 
de sufrimiento y la aparición de arritmias malignas indeseadas, respectivamente. Ambas 
medidas se asocian a una disminución del cronotropismo e inotropismo cardiaco, pero 
puesto que se aplicaron desde el inicio del experimento a ambos grupos, podemos asumir 
que cualquier diferencia encontrada en el estudio se debe únicamente al efecto de la 
administración de ivabradina. 
 
Por otro lado, el modelo porcino mostró una gran variabilidad e inestabilidad tanto 
eléctrica como hemodinámica, requiriendo con cierta frecuencia maniobras de resucitación. 
Todo ello contribuyó a que ciertos animales alcanzaran valores elevados de GC una vez 
estabilizados, pudiendo falsear las diferencias encontradas entre ambos grupos. Del mismo 
modo, las particularidades descritas hacen que este escenario difiera del escenario clínico 
en el que se pretende aplicar la ivabradina para atenuar la taquicardia inducida por 
catecolaminas, por lo que los resultados podrian no ser totalmente trasladables a la clinica. 
 
Por último, el tiempo de observación fue de tan solo 60 minutos por limitaciones 
técnicas y económicas. Sin embargo, lo ideal hubiera sido comprobar si la respuesta de las 
variables hemodinámicas (especialmente GC y presiones de llenado) a la reducción de la 
FC era o no mantenida en el tiempo. 
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En relación a la menor expresión de EMMPRIN y HG-EMMPRIN en los animales 
tratados con ivabradina, si bien pudiera ser un nuevo objetivo molecular del fármaco, en 
nuestro modelo no se puede descartar un efecto indirecto relacionado a la menor FC en este 







Los resultados del presente estudio conducen a las siguientes conclusiones: 
 
1. Ivabradina es un fármaco eficaz para atenuar la taquicardia sinusal inducida por los 
fármacos catecolaminérgicos en un modelo porcino de insuficiencia cardiaca aguda 
post infarto agudo de miocardio. 
 
2. La reducción de la frecuencia cardiaca con ivabradina en un modelo porcino de 
insuficiencia cardiaca aguda post infarto agudo de miocardio no afecta a la presión 
arterial sistémica. 
 
3. La reducción rápida y brusca de la frecuencia cardiaca con ivabradina en un modelo 
porcino de insuficiencia cardiaca aguda post infarto agudo de miocardio se asocia a 
una leve pero significativa disminución del gasto cardiaco. 
 
4. La reducción rápida y brusca de la frecuencia cardiaca con ivabradina en un modelo 
porcino de insuficiencia cardiaca aguda post infarto agudo de miocardio permite 
aumentar de forma inicial el volumen latido, aunque de forma no mantenida y no 
significativa en comparación con placebo. 
 
5. La reducción de la frecuencia cardiaca con ivabradina en un modelo porcino de 
insuficiencia cardiaca aguda post infarto agudo de miocardio no afecta a las presiones 
de llenado izquierdas. 
	 158	
 
6. La reducción de la frecuencia cardiaca con ivabradina en un modelo porcino de 
insuficiencia cardiaca aguda post infarto agudo de miocardio no afecta a la presión 
arterial pulmonar, pero se asocia a valores más altos de presión venosa central en 
comparación con placebo. 
 
7. La administración de ivabradina en un modelo porcino de insuficiencia cardiaca 
aguda post infarto agudo de miocardio se asocia a una menor área de tejido infartado, 
en comparación con placebo. 
 
8. La administración de ivabradina en un modelo porcino de insuficiencia cardiaca 
aguda post infarto agudo de miocardio se asocia a una menor expresión de las 
proteínas degradadoras de la matriz extracelular MMP-9 y EMMPRIN en el tejido 
infartado, en comparación con placebo. 
 
9. La administración de ivabradina en un modelo porcino de insuficiencia cardiaca 
aguda post infarto agudo de miocardio se asocia a una mayor cuantificación del 
complejo Caveolina-3/EMMPRIN en el tejido infartado, en comparación con 
placebo. 
 
10. La administración de ivabradina en un modelo porcino de insuficiencia cardiaca 
aguda post infarto agudo de miocardio se asocia a una mayor cuantificación de la 
proteína EMMPRIN contenida en forma de microvesículas en sangre y en orina, en 
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II. Comunicaciones en congresos asociadas al proyecto de investigación 
Comunicación 1 
 
Safety and Efficacy of Ivabradine in Severe Acute Heart Failure 
H. del Castillo1, M. Sanmartín1, M. Pascual1, M. Jiménez-Mena1, A. Camino1, M. 
Valverde1, P. Pastor1, L. Morán1, C. Moreno1, J.L. Zamorano1. 
1Cardiology Department. Hospital Universitario Ramón y Cajal. Madrid. 
Background: Ivabradine has shown to improve symptoms, rehospitalization and mortality 
in symptomatic patients with LVEF<35%. Acute heart failure patients could also benefit 
from heart rate reduction, as myocardial consumption and oxidative stress are directly 
related to tachycardia. Betablockers are contraindicated in cardiogenic shock and should 
not be initiated with predominant acute congestive signs or symptoms. Accordingly, we 
evaluated the role of ivabradine in acute HF patients with severely depressed LVEF. 
Methods: Retrospective analysis of 24 consecutive patients treated for acute HF in ICU 
and LVEF < 35% in whom ivabradine was initiated during hospital stay between 
january/2011 and january/2014. All patients were in stable sinus rhythm and HF>70bpm. 
A total of 17 patients were ACS in Killip class III or IV, and 9 required IV inotropic 
treatment. The effects of ivabradine on HR and systolic BP are expressed in the table. 
There were no cases of severe bradycardia (HR<50bpm) or hypotension (BP<85 mmHg). 
Results: Baseline mean HR was 96,3 bumps per minute (bmp), 6 hours after initiation of 
ivabradine mean HR was 88 bpm and 83,8 bpm 24h after first ivabradine intake.  
Blood pressure values and heart rate reduction percentage are shown in table 1. 
Conclusions: Treatment of ivabradine for HR reduction in acute systolic HF is well 
tolerated. It represents an attractive option for patients with tachycardia, especially 
cathecolamine-related and should be appropriately evaluated in randomized trials. 
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   8,58 0,00024431  
 
13%  0,007454139  
 
 
Systolic BP 117,9  108,5    110,7    
Diastolic BP  70  64,2   662,6    















Ivabradine induces cardiac protection by decreasing Extracellular Matrix Metalloproteinase Inducer 
EMMPRIN through microparticle secretion in a swine model of coronary ischemia/reperfusion. 
Authors: 
C. Zaragoza1, R. Ramirez-Carracedo2, M. Pascual3, P. Reventun2, I. Cuadrado2, I. Hernandez1, J. Diaz1, J.L. 
Zamorano3, M. Saura2, M. Sanmartin3, 1Univ. Francisco de Vitoria/Univ. Hospital Ramon y Cajal, 
Department of Cardiology - Madrid - Spain, 2University of Alcala, Systems Biology, Department of 
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Citation:  
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Introduction and objectives: Heart failure patients may benefit from the treatment with ivabradine, by 
reducing heart rate (HR), preserving arterial blood pressure (BP), and cardiac output (CO). To achieve this 
effect, we hypothesized whether ivabradine may also inhibit extracellular matrix degradation in acute heart 
failure patients to prevent cardiac myocyte cell death, thus maintaining heart contractility. 
Methods and results: In a porcine model of coronary ischemia reperfusion (IR), we evaluated the 
contribution of intravenous ivabradine (N=8; 0.5 mg/kg in 12 ml saline) or placebo (N=8; 12 ml saline) 
administration, analysing histological integrity of heart sections by eosin/haematoxylin and Masson staining, 
together with the expression of extracellular matrix (ECM) degrading metalloproteinase MMP-9, and the 
Matrix Metalloproteinase Inducer EMMPRIN in healthy, risk, and dead heart tissue, by 
immunohistochemistry and immunoblot. In addition, the amount and composition of plasma microparticles 
(MPs) released before, one hour aftere, and 7 days after pharmacological treatment was also investigated. 
Ivabradine, significantly preserved heart integrity, and reduced the expression of MMP-9 (8.6±1.7 times 
Placebo vs 2.5±0.92 times ivabradine) and highly glycosylated forms of EMMPRIN (HG-EMMPRIN. 
2.35±0.7 times Placebo vs 0.45±0.2 times ivabradine), required for MMP activation, whereas the amount of 
circulating microparticles was reduced by day 7 after treatment with ivabradine (1.6x105±2.6x102 Placebo vs. 
7.2x104±1.4x102Ivabradine). Interestingly and although ivabradine reduced the amount of circulating MPs, 
the levels HG-EMMPRIN, and MMP-9, were significantly elevated respect to those found in the placebo 
group (5.2±0.2 times and 7.3±1.4 times respectively). 
Conclusions: Ivabradine preserves the structural integrity of the heart, it reduces the presence of ECM 
degrading enzymes in the tissue, and increases the levels in circulating MPs. Taken together, our data point 
towards a new molecular target of cardiac protection exerted by ivabradine. Extensive investigation focused 
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Specific Circulating Microparticle Components Secreted In Heart Failure Are New Targets Of 
Ivabradine  
Author Block: Rafael Ramirez-Carracedo, Univ Francisco de Vitoria, Pozuelo de Alarcon, Spain; 
Marina Pascual, Univ Hosp Ramon y Cajal, Madrid, Spain; Paula Reventun, Irene Cuadrado, Univ 
of Alcala, Alcala de Henares, Spain; Ignacio Hernandez, Javier Diez, Univ Francisco de Vitoria, 
Pozuelo de Alarcon, Spain; Jose-Luis Zamorano, Marcelo Sanmartin, Univ Hosp Ramon y Cajal 
(IRYCIS), Madrid, Spain; Marta Saura, Univ of Alcala, Alcala de Henares, Spain; Carlos Zaragoza, 
Univ Francisco de Vitoria, Pozuelo de Alarcon, Spain  
Abstract: 
Introduction: High resting heart rate (HR) is a risk factor in heart failure (HF) patients with reduced 
left ventricle ejection fraction. Patients secrete circulating microparticles loaded with substances 
related to cell death and repair. Ivabradine lowers HR, but preserves arterial blood pressure (BP), 
and cardiac output (CO) by still unclear mechanisms. 
 
Hypothesis: The role of ivabradine in HF lead us to hypothesize whether it may play a role in heart 
	 192	
contractility through microparticle-mediated secretion of extracellular matrix degradation 
components. Methods: In a porcine model of balloon occlusion of the left anterior descending 
coronary artery, we evaluated the contribution of ivabradine (N=10; 0.5 mg/kg in 12 ml saline) or 
placebo (N=10; 12 ml saline) 6 days after procedure, by performing a morphological examination 
of the heart in histological sections with eosin/haematoxilin and Masson trichrome staining, 
together with immunohistochemistry and immunoblot detection of matrix metalloproteinase MMP-
9, and the extracellular Matrix Metalloproteinase Inducer EMMPRIN in the healthy, at risk, and 
necrotic areas of the heart. The amount and composition of plasma microparticles (MPs) released 
before, one hour after, and 6 days after procedure were also investigated. 
 
Results: Ivabradine significantly reduced tissue levels of MMP-9 (8.6 ± 1.7 times Placebo vs 2.5 ± 
0.92 times ivabradine) and the highly glycosylated EMMPRIN (HG-EMMPRIN. 2.35 ± 0.7 times 
Placebo vs 0.45 ± 0.2 times ivabradine), required for MMP activation. By contrast, the circulating 
MPs wre reduced by day 6 after treatment (1.6 Ivabradine). Interestingly and although ivabradine 
lowered the amount of circulating MPs, encapsulated HG-EMMPRIN, and MMP-9, were elevated 
respect to the placebo group (5.2 ± 0.2 times and 7.3 ±1.4 times respectively). 
Conclusions: Ivabradine preserves structural integrity of the heart, it reduces the presence of ECM 
degrading enzymes in the tissue, and increases the levels of encapsulated ECM degrading enzimes 
in circulating MPs. Our data point towards a new molecular target of ivabradine in cardiac 
protection. Investigation to characterize EMMPRIN-loaded MP degradation is required for clinical 
studies  
 
